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7I. Einleitung und Problemstellung
Im Rahmen der Neuentwicklung von Therapieverfahren (z.B. interventionellen und pharmakologischen
Studien) ist der Einsatz von Versuchstieren immer noch unerläßlich.
Die Zunahme und Weiterentwicklung der minimalinvasiven interventionellen Verfahren führt dazu, daß
viele Neuentwicklungen auf endovaskulärem Gebiet erst einmal tierexperimentell entwickelt und
erprobt werden müssen.
So gibt es Versuchsmodelle, in denen die Applizierbarkeit und der Nutzen von Endoprothesen wie
Gefäßstützen (Stents), Spiralen (Coils) und Kathetern getestet wird; andere Studien befassen sich mit
der Thrombogenität und Endothelialisierung dieser Implantate.
Zur Evaluation neuer Therapieverfahren mittels Tierversuchsstudien muß ein geeignetes Modell zur
Anwendung kommen.
Häufig benutzte Spezies bei endovaskulären Studien sind Kaninchen, Hund und Schwein. Das Schaf
wird seltener eingesetzt.
Folgende Voraussetzungen müssen erfüllt sein:
1. Eine anatomische Vergleichbarkeit in Größe und Aufbau der Gefäße muß gegeben sein.
2. Die flußdynamischen Eigenschaften des Blutes im Gefäßsystem des Tieres dürfen sich nicht zu
stark von denen des Menschen unterscheiden.
3. Das Modell muß sich für den gewählten technischen Versuchsaufbau eignen.
4. Hämostaseologisch dürfen keine gravierenden Unterschiede zum Menschen bestehen. Zumindest
jedoch müssen Unterschiede aufgezeigt und bei der Extrapolation der Ergebnisse berücksichtigt
werden.
5. Die ethische Vertretbarkeit für den Einsatz eines Tiermodelles muß gewährleistet sein.
6. Der Kostenfaktor ist zu beachten.
Hieraus ergibt sich, daß es bei endovaskulären Studien Versuchstiere gibt, die bevorzugt zum Einsatz
kommen.
Bei endovaskulären Fragestellungen liegen bei den Spezies Schaf, Kaninchen, Hund und Schwein
zahlreiche Erfahrungen vor. Von Vorteil sind:
- die relative Kostengünstigkeit;
- die vergleichsweise einfache Haltung;
- die hohe gesellschaftliche Akzeptanz (eine Ausnahme bildet der Hund).
8Je nach Art der Studie ist auch die Anatomie (Tiergröße und Gefäßgröße/aufbau) dieser vier Spezies
mit dem Menschen vergleichbar. So besitzt die A.carotis des Kaninchens Ähnlichkeit zur humanen
A.cerebri media. Porcine Koronararterien entsprechen menschlichen Koronararterien.
Oft bestimmt lediglich die Gefäßgröße im Vergleich zum Menschen das Versuchsmodell.
Zum Thema Blutgerinnung und Fibrinolyse der Spezies Schaf, Kaninchen, Hund und Schwein gibt es
zahlreiche Veröffentlichungen, die sich mit dem Einsatz dieser Spezies bei endovaskulär
interventionellen Studien beschäftigen, ohne jedoch auf gerinnungsphysiologische oder
–pathologische Parameter dieser Spezies im Vergleich zum Menschen einzugehen.
Informationen zu einzelnen Gerinnungsparametern finden sich vermehrt in pharmakologischen
Veröffentlichungen.
Erste Vergleichsstudien stellte Dodds (31, 32) 1976 und 1981 an.
Anhand des folgenden Beispieles aus dem neurointerventionellen Bereich (die Behandlung von
cerebralen Aneurysmen und Fisteln mit kontrolliert ablösbaren Platinspiralen-Guglielmi detachable
coils) soll am Schweinemodell auf die Problematik der Extrapolation vom Versuchstier zum Menschen
eingegangen werden, wenn gerinnungs- und fibrinolysephysiologische Parameter nicht ausreichend
beachtet werden:
Bereits 1991 beschrieben Guglielmi et al. (51, 52) den endovaskulären Verschluß arterieller, zerebraler
Aneurysmen mittels Elektrothrombose und Guglielmi detachable coils (GDC). Neben klinischen Fällen
wurden Experimente mit Schweinen beschrieben. 1993 wurde von den Autoren (50) eine neue Technik
zur operativen Erzeugung lateraler sackförmiger Carotisaneurysmen am Schweinemodell beschrieben.
In dieser Veröffentlichung berufen sich die Autoren auf die Ausführungen Ostermans (92) bezüglich
der angenommenen Ähnlichkeit in Gerinnung und Fibrinolyse zwischen Schwein und Mensch.
Erstaunlich ist ein spontanes Thrombosieren von sämtlichen Kontrollaneurysmen nach längstens
sieben Wochen, wohingegen solche Thromboseraten beim Menschen nicht beobachtet werden.
1997 wurde in einer Veröffentlichung von Muayama et al. (87)der Effekt von Protein-ummantelten
GDC mit Ionen-Implantation gegenüber Standardcoils verglichen. Obwohl die Autoren aus den
Experimenten schließen, daß mit modifizierten Coils und Ionen-Implantation eine bessere
Thrombosierung erfolgt, zeigten beim Schwein sowohl Standard- als auch modifizierter Coil exzellente
Wundheilung, bzw Verschluß des Aneurysmas in 100% der Fälle nach längstens drei Wochen. Auch
das einzige nicht behandelte Kontrollaneurysma des Verlaufes über 60 Tage war kräftig thrombosiert.
9Es ist bekannt und von den Autoren beschrieben, daß beim Menschen, selbst bei dichter Packung der
Aneurysmen mit Coils, ein derartig organisierter Thrombus sehr selten nach Monaten oder überhaupt
nicht zwischen den Coilschlingen vorhanden ist.
Unterschiede zwischen gängigen Versuchstiermodellen bei endovaskulären Studien und dem
Menschen müssen erkannt und aufgezeigt werden. Diese Unterschiede sollen in einer
Literaturübersicht dargestellt werden und sind der Anlaß zu eigenen gerinnungs-/
fibrinolysespezifischen Untersuchungen an der Spezies Kaninchen, Schaf, Schwein und Hund im
Vergleich zum Menschen.
II. Fragestellung und Zielsetzung
Trotz einer umfassenden Literaturrecherche war es nicht möglich, eine einheitliche Meinung der
verschiedenen Autoren zur Eignung der für endovaskuläre Studien eingesetzten Tiermodelle unter
Berücksichtigung des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems zu erhalten. Deshalb wurde in der
vorliegenden Arbeit eine eigene Studie zur Gerinnung und Fibrinolyse bei Hund, Schwein, Schaf und
Kaninchen durchgeführt. Mit Hilfe der Ergebnisse aus der Literatur und den eigenen Ergebnissen sollte
so eine Übertragbarkeit von häufig für interventionelle experimentelle Versuche verwendeten Spezies
auf das menschliche System ermöglicht werden.
Es sollten eine „Rangliste“ aus hämostaseologischer Sicht geeigneter und weniger geeigneter
Versuchstiere aufgestellt und mögliche Ursachen für die diskrepanten Befunde tierexperimenteller
Untersuchungen einerseits und Anwendung beim Menschen andererseits aufgezeigt werden, wie sie
im Rahmen der Entwicklung endovaskulärer Techniken häufig auftreten.
Zu berücksichtigen sind morphologische Ähnlichkeiten des Gefäßsystems zum Menschen, technische
Möglichkeiten, Thrombozytenadhäsion, Endothelialisierung und auch die Blutgerinnung / Fibrinolyse im
humanen Vergleich.
Durch die Wahl eines besonders geeigneten Versuchstiermodelles für interventionelle endovaskuläre
Fragestellungen kann einem weniger geeigneten Tier im Ansatz die Teilnahme am Versuch erspart
werden. Dies wäre vom Tierschutzaspekt her wünschens- und erstrebenswert.
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Demzufolge beinhaltet die Zielsetzung dieser Arbeit:
1. die objektive Analyse der Gerinnungs-/ Fibrinolyseparameter verschiedener für endovaskuläre
Studien verwendeter Tiere;
2. den Vergleich der Parameter zum Menschen und die Bestimmung der Abweichungen, so daß
gegebenfalls ein Korrekturfaktor eingesetzt werden kann;
3. die Formulierung von Empfehlungen bezüglich der Eignung- oder Nicht-Eignung der untersuchten
Spezies für Versuche;
4. eine Literaturübersicht und die Ausarbeitung der bekannten (publizierten) Ergebnisse sowie deren
übersichtliche Darstellung;
5. Tierschutzaspekte: für einen bestimmten Versuch weniger geeignete Tiere können von vornherein
ausgeschlossen werden.
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III. Hämostaseologische Grundlagen
III.1. Primäre Blutstillung
Durch den Vorgang der Blutgerinnung kann sich der Organismus bei Verletzungen gegen
Blutverluste schützen. Das Zusammenwirken von drei Komponenten gewährleistet dabei einen
ungestörten Ablauf: Blutgefäße, Thrombozyten und plasmatisches Gerinnungssystem.
III.1.1. Vaskuläre Blutstillung
Nach einer Verletzung läuft die Blutstillung in mehreren Phasen ab. Zunächst kommt es in der
Phase der primären Hämostase zu einer reflektorischen Kontraktion glatter Muskelzellen in den
Arterien und Arteriolen. Dies führt zu einer Gefäßverengung.
Vasokonstriktorische Substanzen wie Serotonin, Katecholamine und Thromboxan A2
unterstützen diese Kontraktion. Sie stammen aus den Thrombozyten und der verletzten
Gefäßwand. Die zelluläre und plasmatische Blutgerinnung wird nun durch die Verlangsamung
des Blutstromes begünstigt.
III.1.2. Zelluläre Blutstillung
Zunächst kommt es zu einer Adhäsion von Thrombozyten an subendotheliale Kollagenfasern,
die bei Verletzung des Gefäßendothels freigelegt werden.
Die Adhäsion wird gewährleistet durch die Anwesenheit des plasmatischen von Willebrand
Faktors, der sich im Komplex mit F.VIII befindet (F.VIII:vWF.).
Durch die Anheftung gehen die Plättchen in einen aktivierten Zustand über, in dem sie ihre
Gestalt verändern (shape shift): Sie verlieren ihre Scheibchenform und bilden Pseudopodien
aus. Über diese Pseudopodien heften sich die Thrombozyten, zunächst noch reversibel, an die
Gefäßwand an.
An der Plasmamembran werden außerdem Rezeptoren zugänglich, wodurch die Adhäsion von
weiteren Plättchen ermöglicht wird.
Nun kommt es zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen aus den Granula der angehefteten
Thrombozyten. Dadurch werden die Gefäßkonstriktion, die Thrombozytenaggregation und die
plasmatische Gerinnung gefördert. Bei diesen Substanzen handelt es sich vornehmlich um
ADP, Thromboxan A2, Plättchenaktivierenden Faktor (PAF), Serotonin, Katecholamine,
Plättchenfaktor IV, Thrombospondin und B-Thromboglobulin.
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Neben den Thrombozyteninhaltsstoffen werden durch eine Umstrukturierung der
Thrombozytenmembran Phospholipide (Plättchenfaktor 3) und Rezeptoren an deren Oberfläche
freigelegt.
Serotonin und Katecholamine bewirken eine Vasokonstriktion.
ADP, PAF, Thrombospondin und Thromboxan A2 begünstigen die zeitgleich mit der
Freisetzungsreaktion stattfindende irreversible Aggregation der Plättchen.
Parallel dazu wird durch Kontaktaktivierung an geschädigtem Endothel (Kollagen) und der
Freisetzung von Gewebsthromboplastin (tissue factor) aus verletztem Gewebe das
plasmatische Gerinnungssystem aktiviert. Zunächst jedoch findet dieser Prozess an der
Oberfläche und in der näheren Umgebung der am Endothel anheftenden und aggregierten
Plättchen statt. Hierbei gebildetes Thrombin stellt einen sehr potenten Induktor der
Thrombozytenaggregation dar.
Ebenfalls thrombozytenaktivierend wirken neben dem subendothelialen Gewebe, Kollagen,
Thrombin und den oben genannten Substanzen Adrenalin, Noradrenalin, Vasopressin,
Serotonin und Immunkomplexe.
Alle thrombozytenaggregierenden Substanzen stimulieren die Plättchen zur Freisetzung von
Arachidonsäure aus Membranphospholipiden.
Mit Hilfe des im Plasma vorkommenden Enzyms Cyclooxigenase wird die Arachidonsäure in
kurzlebige Endoperoxide wie PGG2 und PGH2 umgesetzt. Aus diesen kann dann im weiteren
Verlauf via Adenylatcyclasesystem das stark thrombozytenaggregierende Produkt Thromboxan
A2 entstehen.
Das intakte Gefäßendothel wandelt die Endoperoxide mit Hilfe der Prostacyclin-Synthetase in
Prostacyclin (PGI) um, um über die Adenylatcyclase die Plättchenaggregation zu hemmen.
Auf diese Weise ist gewährleistet, daß die Thrombozytenadhäsion und Thrombusbildung ein
lokal umschriebener Prozeß ist.
Auch durch bestimmte Fibrinogenspaltprodukte kann die Aggregation gehemmt werden.
Neben ihrer Rolle bei der primären Blutstillung haben die Thrombozyten einen erheblichen
Einfluß auf die plasmatische Gerinnung durch die Freisetzungsprodukte und die Phospholipide
ihrer Oberflächenmembran. Letztere stellen als Orte der Faktorenaktivierung notwendige
Gerinnungsfaktoren, Energieträger und Ca2+-Ionen am Bedarfsort in genügend hoher
Konzentration zur Verfügung.
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Darüber hinaus stellt der Plättchenfaktor 4 einen sehr potenten Heparin Inhibitor dar (16, 79).
Diese „heparin neutralizing activity“ (HNA) wurde 1974 von Walsh (134) als Schutz vor einer
übermäßigen F.Xa-Inaktivierung durch Heparin beschrieben.
III.2. Die sekundäre (definitive) Blutstillung
Bei der sekundären Blutstillung, der eigentlichen plasmatischen Gerinnung, laufen
kaskadenartig hintereinander geschaltete Enzymreaktionen ab, die letztlich zur Umwandlung
von Fibrinogen in quervernetztes Fibrin führen. Das Reaktionsprinzip ist das der limitierten
Proteolyse. Hierbei wird aus einer nicht aktiven Vorstufe durch proteolytische Abspaltung von
sogenannten Aktivierungspeptiden der aktive Gerinnungsfaktor gebildet. Bei den aktivierten
Faktoren handelt es sich zum Teil wiederum um Enzyme.
III.2.1. Serinproteasen und Kofaktoren
Beim Gerinnungssystem unterscheidet man zahlreiche Gerinnungsfaktoren.
Sie lassen sich unterteilen in die nach Aktivierung proteolytisch wirksamen Gerinnungsenzyme,
Endopeptidasen, die wegen ihres Serin-Restes im aktiven Zentrum auch Serinproteasen
genannt werden: Faktor II, VII, IX, X, XI und XII und die Kofaktoren. Letztere selbst sind keine
Proteasen, beeinflussen jedoch die Umsatzgeschwindigkeit und Substratspezifität der
Gerinnungsenzyme:
Faktor V, VIII, HMW-Kininogen und der Proteinanteil des Gewebefaktors III („tissue factor“).
Auch Präkallikrein zählt zu den Kofaktoren. F.XIII ist keine Protease, sondern eine
Transpeptidase, die Fibrinmoleküle miteinander vernetzt. F.XIII stellt ein Tetramer aus jeweils
zwei identischen alpha- und beta-Ketten dar. Beide werden in der Leberzelle gebildet. Die alpha-
Kette wird zudem in Megakaryozyten, Milz und Uterus gebildet. Die enzymatische Aktivität liegt
auf den alpha-Ketten.
Die meisten Gerinnungsfaktoren werden in der Leber gebildet: Faktor I, II, V, VII, X, IX, XI, XII,
Präkallikrein und HMW-Kininogen. Die Bildung der Faktoren II, VII, IX und X geschieht Vitamin
K- abhängig. Man bezeichnet diese Faktoren als Prothrombinkomplex, zusammen mit ebenfalls
in der Leber gebildetem und Vitamin K-abhängigem Protein C und Protein S.
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III.2.2. Faktor VIII:C und der von Willebrand-Faktor
Faktor VIII stellt einen Molekülkomplex aus zwei Proteinkomponenten dar:
Der F.VIII:C bildet im Plasma einen Komplex mit dem von Willebrand-Faktor, wobei ersterer nur
eine Masse von etwa zwei Prozent des Komplexes ausmacht. Die Bedeutung dieser
Komplexbildung ist seit einiger Zeit bekannt (39): der an von-Willebrand-Faktor-Multimere
gebundene F.VIII hat eine deutlich längere Halblebenszeit als der freie F.VIII:C, da durch den
Komplex ein vorzeitiger proteolytischer Abbau verhindert wird.
Außerdem hat der von-Willebrand-Faktor noch folgende Funktionen:
Er vermittelt die Plättchenaggregation über die Anhaftung an Plättchenmembranrezeptoren (GP
Ib und GP IIb/IIIa) nach vorausgegangener Plättchenaktivierung. Diese plättchenaktivierende
Eigenschaft des von-Willebrand-Faktors wird als Ristocetin-Kofaktor-Aktivität bezeichnet.
Der von Willebrand-Faktor spielt eine wichtige Rolle bei der primären Hämostase durch
Vermittlung der Plättchenadhäsion an das Subendothel (verletzte Gefäßwand).
In älterer Literatur wurde der von-Willebrand-Faktor als „Faktor-VIII-assoziiertes-Antigen“
bezeichnet (8).
III.2.3. Die Kaskadentheorie der Gerinnung
In dem ketten- oder kaskadenartigen Ablauf der Aktivierungs-Reaktionen gibt es einige zentrale
Reaktionen, die in Komplexen aus Gerinnungsfaktoren, Ca-Ionen und Phospholipiden ablaufen.
Die aus den Plättchen stammenden Phospholipide dienen dem Komplex als Matrix. Über die
Ca-Ionen sind die Gerinnungsfaktoren an die Phospholipide gebunden.
Sie benötigen zur Ca-Bindung g-Carboxy-Glutamylreste, welche Vitamin K-abhängig an den
Vorstufen der aktivierbaren Faktoren prozessiert werden.
Je nach gerinnungsauslösendem Mechanismus wird zwischen einer endogenen und einer
exogenen Aktivierung unterschieden. Es gibt jedoch zahlreiche Querreaktionen zwischen den
beiden Systemen. Die endogene Aktivierung dauert einige Minuten, die exogene ist innerhalb
weniger Sekunden abgeschlossen.
Sie werden beide meist mehr oder weniger gleichzeitig mit unterschiedlicher Intensität aktiviert.
Nach unterschiedlichen Aktivierungswegen bis zur Bildung des Prothrombin-Aktivators münden
beide Wege über den aktivierten F.X in eine zentrale Reaktion ein.
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III.2.3.1. Der endogen aktivierte Gerinnungsweg
III.2.3.1.1. Die Kontaktphase
Der endogen aktivierte Gerinnungsweg beginnt mit der Anlagerung des F.XII an negativ
geladene Oberflächen wie subendotheliales Kollagen (Kontaktaktivierung). In vitro können
Kontakt mit Glas, Kaolin, Asbest, Harnsäurekristallen, langkettigen Fettsäuren oder andere
negativ-geladenen Substanzen die Aktivierung auslösen. Es kommt zu einer
Konformationsänderung der Molekülstruktur: das aktive Zentrum mit seinem Serinrest tritt
hervor und die Spaltungsstelle, an der Kallikrein angreift, wird besser zugänglich.
III.2.3.1.2. Die Kaskade
Durch Autokatalyse entsteht zunächst alpha-Faktor XIIa (123), der Präkallikrein zu Kallikrein
umwandelt und F.XI aktiviert (17). Zur Vermittlung der Bindung von Präkallikrein und F.XI an die
Oberflächenstruktur, ist High Molecular Weight Kininogen vonnöten. Der alpha Faktor XIIa wird
nun durch Kallikrein oberflächengebunden zu beta-Faktor XIIa proteolysiert.
Auch der F.XIa vermag den F.XII zu aktivieren. Als Kontaktphaseaktivatoren werden F.XII, XI,
HMW-Kininogen und Präkallikrein bezeichnet. Letztere beiden sind für die Kontaktaktivierung
von F.XII essentiell (124).
An den phospholipidgebundenen F.IXa wird der reine F.VIII:C aus dem F.VIII-von Willebrand-
Faktor-Komplex angelagert, welcher durch Spuren von Thrombin (F.IIa) zu F.VIIIa aktiviert wird.
Der Komplex aus Phospholipid, F.VIIIa, F.IXa und Ca-Ionen aktiviert den Faktor X zu F.Xa im
endogenen Aktivierungssystem. F.VIIIa dient als Beschleuniger dieser Reaktion. In der
Aktivierung von F.X zu F.Xa treffen sich das endogene und das exogene Gerinnungssystem.
Sowohl F.X wie auch F.Xa , Thrombin und Protein S sollen potente Mitogene für glatte
Muskelzellen sein (113). Das hat Auswirkungen bei der Thrombusorganisation und Neointima-
Formation in Gefäßen.
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F.XII , bzw seine verschiedenen Fragmente, erfüllen im Hämostasesystem auch andere wichtige
Funktionen wie
a) Kininaktivierung:
Kallikrein, das durch den F.XIIa aus Präkallikrein entstanden ist, setzt Kininogen zu Kinin um.
Letzteres hat mit seinen aktiven Metaboliten Kallidin und Bradykinin in einer
Entzündungsfrühphase wichtige Aufgaben (24, 105).
Kallikrein selbst hat Bedeutung für die Leukozytenchemotaxis.
b) Fibrinolyseaktivierung:
Der F.XIIa spaltet direkt und durch Kallikrein Plasminogen zu Plasmin (77).
c) Komplementaktivierung:
Kallikrein aktiviert den Komplementfaktor C1 Plasmin zusätzlich auch Komplementfaktor C3.
Der in der Kontaktphase aktivierte F.XIa setzt Faktor IX zu F.IXa durch proteolytische Spaltung
um.
III.2.3.2. Der exogen aktivierte Gerinnungsweg
Durch das Freiwerden des Gewebefaktors III, einem Lipoprotein aus Mikrosomen verletzter
Zellen, erfolgt der Start des exogen aktivierten Gerinnungsweges. Im Gegensatz zum
Plättchenfaktor III, der beim endogenen Weg in der Kontaktaktivierung eine Rolle als partielles
Thromboplastin (nur Phospholipidanteil) spielt, handelt es sich beim Gewebsthromboplastin, das
aus verletztem Gewebe freigesetzt wird und die exogene Gerinnung aktiviert, um ein
Vollthromboplastin mit einem Proteinanteil und einem Phospholipidanteil. Hierbei wirkt der
Phospholipidanteil als Matrix für die Faktoren. Der Proteinanteil bewirkt die Aktivierung durch
Konformationsänderung des Gerinnungsproteins. Ohne Proteolyse kommt es zu einer
Aktivitätssteigerung des bereits proteolytisch aktiven F.VII zu F.VIIa. Der Komplex aus
F.VII/Gewebsthromboplastin (Proteinanteil)/Ca-Ionen/Gewebsthromboplastin (Lipidanteil)
aktiviert den Faktor X zu F.Xa. Der gebildete F.Xa setzt nun seinerseits den F.VII proteolytisch in
F.VIIa um und steigert damit dessen Aktivität erheblich, bis es nach längerer Einwirkzeit des
F.Xa auf F.VIIa zu einer Inaktivierung durch weitere Proteolyse kommt.
Der aktivierte F.Xa bildet mit Phospholipid (Plättchenfaktor III oder Gewebsfaktor III), Ca-Ionen
und F.V, der von Thrombin zum aktiven F.Va aktiviert wird, einen Komplex: den sogenannten
Prothrombinaktivatorkomplex.
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In vitro-Versuche haben gezeigt, daß außer Thrombin auch F.Xa durch einen Feed-back-
Mechanismus die Cofaktoren V und VIII zu aktivieren vermag (12).
III.2.3.3. Die Thrombinbildung und Funktionen des Thrombins
Thrombin (F.IIa), welches aus Prothrombin mit Hilfe dieses Komplexes in zwei Schritten zu
einem zweikettigen, durch Disulfidbrücken verbundenen Glykoprotein aktiviert wird, stellt das
zentrale Enzym der Gerinnungskaskade dar (125). Es hat außerordentlich viele Aufgaben. F.IIa
aktiviert einerseits die Beschleuniger seiner Bildung: F.VIII und F.V, setzt Fibrinogen
proteolytisch in Fibrin um, aktiviert die Thrombozytenaggregation und den fibrinstabilisierenden
Faktor XIII calciumabhängig zu F.XIIIa. Andererseits aktiviert er die Inhibitoren der Faktoren
VIIIa und Va, Protein C und Protein S mit Hilfe des Kofaktors Thrombomodulin. An letzteres und
heparinähnliche Moleküle bindet F.IIa am Endothel.
Thrombin induziert die Freisetzung von Prostacyclin, Plasminogenaktivatorinhibitor, Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) und Interleukin aus dem Endothel und hemmt die Freisetzung
von Plasminogenaktivator. Außerdem ist Thrombin auch ein potentes Mitogen für
mesenchymale Zellen. Durch Bindung an Monozyten kann es die Freisetzung von Interleukin 1
vermitteln. Damit beeinflußt Thrombin neben der Hämostase, wo es sowohl aktivierend als auch
hemmend wirkt, die Entzündungsreaktion, die Wundheilung und die Atherogenese.
III.2.3.4. Die Endphase der Gerinnung--die Bildung von Fibrin
In der Endphase der Gerinnung erfolgt die Umwandlung des löslichen Fibrinogens in das
unlösliche Fibringerinnsel durch Thrombin. Das Fibrinogen (Faktor I; MW 340 kD) ist ein
Glykoprotein aus zwei gleichen, durch Disulfidbrücken verbundenen Untereinheiten, die sich aus
jeweils drei unterschiedlichen Proteinen (Aa, Bb und g) zusammensetzen.
Erst kürzlich sind die genetische Codierung sowie die molekularbiologischen Details der
Expression und posttranslationalen Modifikation des Moleküls aufgedeckt worden (43, 62).
Thrombin spaltet von der beta-Kette das Fibrinopeptid B (FPB) ab, so daß ein Fibrinmonomer
aus je zwei alpha-, beta- und gamma-Ketten entsteht. Diese Monomere lagern sich als
Polymerisate unter Ausbildung nicht-kovalenter Bindungen zunächst zum instabilen, löslichen
Fibrin (Fibrin s) aneinander, um dann durch den von Thrombin aktivierten Faktor XIIIa als
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Peptidbindungen enzymatisch zwischen Glutamin-und Lysinseitenketten der Fibrinfäden
quervernetzt und damit zum stabilen, unlöslichen Fibrin (Fibrin i) überführt zu werden.
III.2.3.5. Querverbindungen zwischen exogenem und endogenem Gerinnungssystem
Durch eine Querverbindung von der exogenen zur endogenen Gerinnungskaskade kann die
Kontaktaktivierungsphase umgangen werden: F.VIIa aktiviert F.IX (Josso-Schleife).
Als weitere Querverbindung zwischen endogenem und exogenem Gerinnungssystem wird
Faktor VII durch die aktiven Faktoren XIIa und XIa des endogenen Systems aktiviert.
III.3. Gerinnungsmodulatoren und Inhibitoren
Neben den Aktivatoren des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems liegen im Blut auch zahlreiche
Inhibitoren beider Systeme vor. Durch die so bewirkte Regulation beider Systeme kann man die
Aktivierung modulieren.
Die wichtigsten physiologischen Hemmfaktoren der Gerinnung sind Antithrombin III (Heparin -
Kofaktor III) mit Heparin, Protein C mit Kofaktor Protein S und die Fibrin- und
Fibrinogenspaltprodukte, sowie a2-Antitrypsin, C1-Esteraseinhibitor und Heparin-Kofaktor II.
III.3.1. Das Antithrombin III
Antithrombin III (AT III) wird in der Leber gebildet und gehört zu den Serpinen, Serinprotease-
inhibitoren (14). Es inhibiert die aktivierten Faktoren IIa, IXa, Xa, XIa, XIIa und möglicherweise
VIIa durch Komplexbildung (11). Die 1:1-Komplexe werden im RES der Leber abgebaut.
Da die Bindung über das aktive Zentrum der Faktoren geschieht, werden nicht-aktivierte
Faktoren nicht komplexiert. Heparin beschleunigt die Komplexbildung zwischen AT III und den
aktivierten Faktoren stark. Es lagert sich im AT III-Molekül an und verändert die sterischen
Verhältnisse zugunsten der Komplexbildung. Anschließend löst sich das Heparin vom AT III-
Molekül. In vivo haben Glykosaminoglykane, die an der Gefäßwand lokalisiert sind, den gleichen
Effekt.
Vorwiegend werden F.II und F.Xa komplexiert. AT III inhibiert neben den genannten Faktoren
auch Plasmin, Kallikrein und Komplementfaktor C1.
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III.3.2. Protein C und Protein S
Protein C ist ein in der Leber Vitamin K-abhängig synthetisiertes Glykoprotein aus zwei durch
Disulfidbrücken verbundenen Proteinketten (36). Aktivierter F.II spaltet am Aminoende der
schweren Kette ein kleines Aktivierungspeptid ab und überführt das Protein C in die aktive
Protease Protein Ca, P.Ca (66). Diese in vitro eher träge Umsetzung wird durch enzymatische
Katalyse eines endothelständigen Rezeptors, dem Thrombomodulin, auf das etwa 30-fache
beschleunigt (93).
In seiner aktivierten Form spaltet P.Ca die Faktoren Va und VIIIa proteolytisch und macht sie als
Bestandteile der katalysierenden Multimolekularkomplexe unwirksam, wodurch die
Gerinnungskaskade effizient gebremst wird (36, 109).
Die Reaktionen laufen Ca-Ionen abhängig an Phospholipidstrukturen ab. Durch den Vitamin K-
abhängig in der Leber gebildeten Kofaktor Protein S wird die Bindung von Protein Ca an die
Phospholipide erleichtert (133). Protein S liegt im Plasma zu etwa 40% in freier Form vor, zu
etwa 60% ist es an ein Plasmaprotein, das sogenannte C4b-binding Protein, gebunden. Nur das
freie P.S ist als Kofaktor wirksam. Außer Protein S ist auch F.Va in geringem Maße ein Kofaktor
zu Protein C (26).
Außer seiner antikoagulatorischen Wirkung hat P.C eine profibrinolytische Wirkung durch die
Inaktivierung des PAI 1, der aus Endothelzellen und Thrombozyten freigesetzt wird.
Eine Regulation des P.C/P.S-Systems kann durch P.C-Inhibitoren erfolgen, durch die die
Ausbildung eines Serpin-Komplexes forciert wird (121).
III.3.3. Der Extrinsic-Pathway-Inhibitor
Eine Hemmung des extrinsischen Gerinnungsweges kann außerdem durch den sogenannten
Extrinsic-pathway-inhibitor bzw. tissue-factor-pathway-inhibitor stattfinden. Er ist ein
physiologisch im Gefäßsystem auftretendes Protein, das F.Xa und den Gewebsfaktor-F.VIIa-
Komplex zu hemmen vermag (70).
III.4. Die Fibrinolyse
Die Fibrinolyse beginnt zeitgleich mit der Blutgerinnung. Ihr Ziel ist es, den Gerinnungs-
vorgängen entgegenzuwirken, indem das Fibrin aufgelöst wird. Durch ständig ablaufende
Gerinnungsvorgänge im Gefäßsystem ist dies auch sinnvoll. Blutgerinnung und Fibrinolyse
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stehen somit miteinander in einem dynamischen Gleichgewicht, so daß das Blut im
Gefäßsystem in flüssigem Zustand bleibt und spontan auftretende Thromben schnell lysiert
werden. Von besonderer Bedeutung ist hier die lokale Plasminogenaktivierung durch
thrombusspezifische Substanzen. Im Hinblick auf Rekanalisierung von mit Stents oder Coils
versehenen Gefäßabschnitten ist dies ein wichtiger Mechanismus.
Die zentrale Reaktion der Fibrinolyse ist die limitierte Proteolyse vom in der Leber gebildeten
Plasminogen zu Plasmin. Wie die prokoagulatorischen Enzyme auch, ist Plasmin eine
Serinendopeptidase, die unter anderem Fibrin und Fibrinogen abbaut. Bei Vorkommen von
freiem Plasmin in größeren Mengen können auch die Faktoren V, VIII:C und XIII von Plasmin
proteolysiert werden.
Die Aktivierung von Plasminogen erfolgt auf verschiedenen Wegen:
- Aktivierung über F.XIIa, Kallikrein und Protein Ca;
- Aktivierung durch sogenannte Endothel- und Gewebeaktivatoren (Tissue Type Plasminogen
Activator, t-PA), Urokinase und Prourokinase. Alle diese Substanzen sind Serinproteasen.
- Aktivierung durch nichtphysiologische Streptokinase, welche keine Protease ist, sondern mit
Plasminogen einen Komplex bildet, der weiteres Plasminogen zu Plasmin aktivieren kann
(häufig in Lyse-Therapien verwendet).
Da die Aktivatoren eine hohe Affinität zu Fibrin haben, erfolgt die Aktivierung bevorzugt an am
Gerinnsel adsorbiertem Plasminogen. Dieser Effekt wird besonders deutlich beim t-PA, weil er
nur in Anwesenheit von Fibrin volle Wirkung zeigt.
Freies Fibrinogen wird auf diese Weise nicht durch die Plasminogenaktivierung angegriffen.
Durch den Abbau von Fibrin und Fibrinogen entstehen Fibrin- bzw Fibrinogenspaltprodukte, die
gerinnungshemmende Eigenschaften haben und damit ein Teil des Gegenregulations-Systems
der plasmatischen Gerinnung sind. Zum einen hemmen sie die Fibrinpolymerisation, zum
anderen hemmen sie das Thrombin direkt.
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III.5. Fibrinolysemodulatoren und Inhibitoren
III.5.1. Das a2-Antiplasmin (a2-Plasmin-Inhibitor)
Inhibitoren des fibrinolytischen Systems sind vor allem das a2 -Antiplasmin und Antiaktivatoren
wie der PAI (Plasminogen Activator Inhibitor), der in verschiedenen Modifikationen vorkommt,
AT III, C1-Esteraseinhibitor, a2 -Antitrypsin und a2 -Makroglobulin.
Als wichtigster Inhibitor der Fibrinolyse verbindet sich a2 -Antiplasmin mit aktivem Plasmin zu
einem inaktiven 1:1-Komplex. Der erste Schritt dieser Reaktion läuft sehr schnell ab und ist
reversibel. Der zweite Schritt, bei dem das aktive Zentrum des Plasmins und Hemmstellen des
a2 -Antiplasmin beteiligt sind, ist irreversibel. Das a2 -Antiplasmin kann mit Plasminogen
Komplexe bilden und wird durch F.XIIIa an Fibrin gebunden.
Auf diese Weise wird das Auftreten größerer Mengen von freiem Plasmin im Plasma verhindert,
und die Fibrinolyse bleibt ein lokal umschriebener Prozeß.
III.5.2. Die Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren (PAI)
Es werden drei Typen von PAI unterschieden.
1.) Der schnell wirksame PAI 1 wird in den Endothelzellen der Gefäße und in Thrombozyten
synthetisiert.
2.) Ebenfalls schnell wirkend ist PAI 2, welcher in der Plazenta und verschiedenen Zellen wie
Monozyten und Makrophagen vorkommt und nur in der Schwangerschaft nachweisbar ist.
3.)Der dritte Inhibitor ist mit dem Heparin-abhängigen-P.C-Inhibitor identisch.
III.6. Schema der Blutgerinnung
Wie aus der Schemazeichnung ersichtlich wird, liegt bei Gerinnung und Fibrinolyse ein
dynamisches Zusammenspiel vor. Beide Systeme sind äußerst komplex miteinander verbunden
und lassen sich nicht streng getrennt betrachten. Auch haben Faktoren, die dem
Gerinnungssystem zugeordnet werden, indirekt eine fibrinolytische Potenz und umgekehrt. Die
graphische Darstellung von Gerinnung und Fibrinolyse ist unvollständig und dient der
Schematisierung. Einzelheiten im Zusammenwirken der Faktoren und Cofaktoren sind bisher in
weiten Teilen nicht bekannt.
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III.6. Schema der Blutgerinnung:
(modifiziert nach: Greiling/Gressner, Lehrbuch der Klinischen Chemie und
Pathobiochemie)
Kinin-System
Kallikrein Prokallikrein
Gewebe- Oberflächen-XII XIIa
verletzung kontakt
Thromboplastin XI Xia        Plasminogen
Exogene
Aktivatoren
     Plasmin
VII      VIIa IX IXa+VIIIa
Ca2+, PL Ca2+,PL
a2-AP
Antithrombin III X  Xa+Va
 Ca2+,PL
Protein Ca
Prothrombin Thrombin
XIII
Protein C
Fibrinogen Fibrin löslich
XIIIa
Fibrin unlöslich
Fibrinspaltprodukte
   (Antithrombin VI)
Erläuterung zu Schema:
Dicke Pfeile: Hauptreaktion
Dünne Pfeile: Nebenreaktion
: aktiviert Reaktion    : bildet inaktiven Komplex
: hemmt Reaktion
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III.7. Grundlagen zur Untersuchung der Gerinnung, Fibrinolyse und Modulation
Man unterscheidet bei der Untersuchung von plättchenarmem Plasma (PPP) globale Tests, bei denen
in der Regel gleichzeitig mehrere enzymatische Reaktionen ablaufen (Ausnahme Thrombinzeit) und
Einzelfaktorenbestimmungen, in denen der zu untersuchende Faktor die Reaktionsgeschwindigkeit im
Testsystem bestimmt.
Die globalen Tests, die den Serienablauf der enzymatischen Reaktionen wiedergeben, entsprechen
am ehesten dem in vivo Milieu. Die Anwesenheit von Inhibitoren und Milieuänderungen wird mehr oder
weniger empfindlich erfaßt. Hierbei ist zu beachten, daß die Verminderung eines einzelnen Proenzyms
zum pathologischen Ausfall all derjenigen Tests führt, die dieses Proenzym erfassen (z.B bedingt F.II-
Mangel eine Verlängerung des Quick-Testes und der aPTT).
Die Anwesenheit von Inhibitoren führt zum, wenn auch unterschiedlich empfindlichen Ausfall all
derjenigen Tests, auf die sich der Inhibitor auswirkt (z.B. hemmt Heparin via AT III die
Thrombinwirkung, verzögert damit die Fibrinbildung und kann daher all diejenigen Tests beeinflussen,
in denen die Fibrinbildungsgeschwindigkeit gemessen wird; z.B.TZ, aPTT, TPZ).
Ein Gruppentest ist natürlich von der Kinetik eines jeden einzelnen der von ihm erfaßten Enzyme
abhängig. Das bedeutet, daß das Gesamtergebnis geprägt wird von besonders schnell oder
besonders langsam ablaufenden enzymatischen Einzelreaktionen. Diese Reaktionen können im
Gesamtergebnis unerkannt bleiben, da sich unterschiedliche Geschwindigkeiten in den Reaktionen
gegeneinander aufheben.
Die für die vorliegende Arbeit relevanten Gruppentests wurden mit unverdünntem plättchenarmen
Plasma durchgeführt.
Einzelfaktorenbestimmungen erfolgen in einem System, in dem der zu untersuchende Faktor die
Geschwindigkeit des Reaktionsablaufes bestimmt. Diese Tests sind Variationen des Quick-Testes
oder der PTT und werden in verdünntem Plasma durchgeführt. Dadurch werden mögliche Störfaktoren
des Ursprungsmilieus ausgeschaltet, bzw.reduziert und im Test nicht mehr oder nur unvollständig
erfaßt.
Es werden Mangelplasmen benutzt, die den zu bestimmenden Faktor nicht oder in verschwindend
geringer Konzentration enthalten. Sie werden mit dem zu untersuchenden Plasma inkubiert.
Die Tests zur Messung der Gerinnungsaktivität entsprechen im Testansatz den enzymatischen
Reaktionen, die während der Blutgerinnung ablaufen. Eine Beeinflussung des Tests ist je nach Ansatz
möglich durch:
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1.) die direkten Reaktionspartner
a.Gerinnungsenzyme und ihre Substrate (z.B.Thrombin und Fibrinogen),
b.Akzeleratoren (z.B.F.V und VIII:C),
c.gerinnungsaktive Phospholipide,
d.Calciumionen,
e.Gerinnungsinhibitoren (z.B.Antikörper oder Heparin).
2.) vom Milieu des Gerinnungsablaufes, d.h. von physikochemischen Einflüssen, wie Ionenstärke,
Temperatur, pH.
III.7.1. Die Thromboplastinzeit (TPZ)
synonym: Prothrombinzeit (PT), Quickwert
Sie stellt die Globaluntersuchung des extrinsischen Gerinnungssystems dar und mißt primär die
Aktivität der Faktoren II, VII und X des Prothrombinkomplexes. Weniger empfindlich erfaßt der Test
Faktor V und Fibrinogen. Mit dem Quicktest kann weder die Aktivität des vierten Faktor des
Prothrombinkomplexes, F.IX, noch die der anderen Faktoren des intrinsischen Gerinnungssystems
erfaßt werden.
Dem Plasma wird nach Vorinkubation ein standardisiertes calciumionenhaltiges Vollthromboplastin
(Phospholipoprotein) zugesetzt und die Zeit bis zur Gerinnselbildung in Sekunden gemessen. Das
Ergebnis wird dann in Verhältnis mit der Gerinnungszeit eines Normalplasmapools (aus einer
definierten Mindestzahl gesunder Spender) gesetzt und in Prozent der Norm angegeben. Normwerte:
70->100%.
Quickwerte>100% der Norm haben in der Regel keine Signifikanz.
Je nach Gewebsthromboplastin werden die F.VII-, X- und II-Aktivität unterschiedlich erfaßt. Es können
deshalb bei der Aktivitätsmessung der Faktoren bei verschiedenen Gewebsthromboplastinen die
Werte stark streuen. Deshalb sollte bei der Bestimmung der Faktoren ein für diesen Faktor sensibles
Thromboplastin gewählt werden. Mit unterschiedlichen Thromboplastinen ermittelte Meßwerte sind
trotz gleicher Größenordnung nicht vergleichbar, insbesondere was die Antikoagulation betrifft.
Ein Problem des einfachen Quicktestes liegt in der bislang unzureichenden Standardisierung. Deshalb
ist ein Vergleich der Angaben von Quickwerten unterschiedlicher Laboratorien nur sehr schwer
möglich. Insbesondere in angloamerikanischen Ländern wird jedoch die Thromboplastinzeit als
International Normalized Ratio (INR) angegeben. Sie ist das Ergebnis eines von der WHO durch
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Kalibrierung erarbeiteten Referenzthromboplastins: Jedes Thromboplastin ist hiernach durch die
Steigung seiner Kalibrierungsgeraden definierbar. Sie wird als International Sensitivity Index (ISI)
bezeichnet. Man erhält ISI, indem man die Gerinnungszeiten von Normalplasmen und zu
untersuchenden Plasmen mit dem jeweiligen Thromboplastin und dem WHO-Thromboplastin mißt und
sie in einem doppelt logarithmischen System einander zuordnet.
Bei TPZ, die unterhalb der Norm liegen, klärt die zusätzliche Einzelfaktorenbestimmung (F.II, VII oder
X), ob ein wirklicher Mangel vorliegt oder ob Hemmkörper wie Heparin den erniedrigten Quickwert bei
normalem Faktorengehalt vortäuschen.
Selten kommt bei nur mäßiger Verminderung von Fibrinogen ein erniedrigter Quickwert vor, wenn die
Faktoren des Prothrombinkomplexes im Normbereich liegen.
Eine unerwünschte Verlängerung der Gerinnungszeit im Quicktest kommt durch die Anwesenheit
gerinnungshemmender Substanzen vor. Dadurch wird ein Faktorenmangel vorgetäuscht:
1.Heparin (>1E/ml Plasma),
2.Fibrinspaltprodukte (>0,05g/l Serum)
Die TPZ spricht jedoch erst auf relativ hohe Heparinkonzentrationen im Plasma an.
III.7.2. Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Die aPTT ist der heute gebräuchliche Screening Test für den endogen aktivierten Gerinnungsweg.
Sie erfaßt in erster Linie die Faktoren VIII:C, IX, XI und XII sowie Präkallikrein und HMW-Kininogen.
Außerdem werden, gemeinsam mit dem Quick-Test, die Aktivitäten der Faktoren V und X erfaßt.
Weniger empfindlich reagiert der Test auf Schwankungen der F.II und Fibrinogenkonzentrationen. Die
aPTT reagiert sehr sensibel auf Heparin im Plasma.
Primär wird die Dauer der aPTT-Gerinnungszeit von der F.V- und F.VIII-Aktivierung durch Thrombin
bestimmt.
In einer ersten Stufe wird dem Plasma eine aktivierende Oberfläche (Kollagen, Basalmembran,
cerebrosidähnliche Sulfatide, sowie in vitro: Glas, Kaolin, Celit, Ellagsäure und Dextransulfat) und ein
Plättchenphospholipidäquivalent (ein partielles Thromboplastin) zugesetzt und, nach Inkubation des
Gemisches, Calciumchlorid. Mit der Calciumchloridzugabe wird die Zeitnahme gestartet, bis es zur
Gerinnselbildung (respektive dem vorgegebenem Ausmaß einer Farbreaktion) kommt. Die Messung
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erfolgt koagulometrisch oder chromogen. Die aPTT wird in Sekunden angegeben oder auch als Ratio.
Der Normbereich ist abhängig vom verwendeten PTT-Reagenz und liegt für Actin FS ® beim
Menschen zwischen 22 und 38 Sekunden.
Die verschiedenen kommerziellen PTT-Reagenzien bzw Test-Kits besitzen unterschiedliche
Empfindlichkeiten gegenüber Heparin und Gerinnungsfaktoren. Insbesondere der F.VIII:C wird von
Kaolin gut erfaßt, kaum hingegen von der Ellagsäure.
Schwankungen der F.VIII, IX, XI und XII innerhalb der Norm wirken sich in der Regel nicht auf die
aPTT aus. Konzentrationsschwankungen des Faktors V werden von der aPTT hingegen empfindlich
erfaßt, wie auch die der Vorphaseaktivatoren außerhalb der Norm. Relativ unempfindlich ist die aPTT
bei Fibrinogenmangelzuständen (z.B. ist sie bei einem Fibrinogengehalt von 0,2 mg/ml Plasma noch
normal) oder Dysfibrinogenämien.
Durch die Anwesenheit gerinnungshemmender Substanzen wird die aPTT verlängert und täuscht
damit einen scheinbaren Mangel der oben diskutierten Faktoren vor. Am häufigsten handelt es sich
hierbei um:
1.Heparin (>0,1 E/ml Plasma),
2.die bei erhöhter Fibrinolyse anfallenden Fibrinspaltprodukte (>0,05g/l),
3.fibrinpolymerisationshemmende Substanzen,
4.Verschiebung der Citrat-Plasma-Relation.
Der Einfluß von Heparin durch die aPTT ist im Bereich 0,2-1,0 IE Heparin/ml linear. Dies ist jedoch
vom PTT-Reagenz abhängig. Erhöhte Heparinkonzentrationen im Plasma können zudem mit
sprunghafter Verlängerung der Gerinnungszeiten einhergehen, die nicht mehr meßbar sind. Niedrige
Plasma-Heparinkonzentrationen werden durch die aPTT nicht erfaßt.
Die aPTT reagiert auf die Anwesenheit von Fibrinspaltprodukten im Plasma empfindlicher als die TPZ.
Für die Verlaufskontrolle von niedermolekularen Heparinen ist die aPTT nicht geeignet. Hier ist die
Bestimmung des Anti-Xa-Spiegels erforderlich.
Nach neueren Erkenntnissen spielt auch der Extrinsic Pathway Inhibitor bei der aPTT eine Rolle.
Dieser Inhibitor hemmt F.Xa (und den Gewebefaktor). Die Konzentration dieses Proteins steigt nach
Heparingabe zum Teil massiv an und hat daher sowohl in vivo als auch bei der Bestimmung der PTT
einen Einfluß. Die Aktivität dieses Inhibitors wird wie bei AT III oder dem Heparinkofaktor II durch
Heparin verstärkt.
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III.7.3. Die Fibrinogenbestimmung nach Clauss
Bei der Fibrinogenbestimmung nach Clauss handelt es sich um eine relativ einfache, häufig
eingesetzte Methode, die primär der Einschätzung des sekundären Hämostasesystems dient.
Der Fibrinogenspiegel kann jedoch in Akutsituationen (Akute-Phase-Protein) rasch ansteigen, ohne
Konsequenzen zu bewirken. Im Gegensatz hierzu muß der Fibrinogenspiegel sehr weit abfallen, um
eine Blutung zur Folge zu haben (< 0,2 mg/ml). Langfristig erhöhte Fibrinogenspiegel, >3 mg/ml,
stellen beim Menschen möglicherweise einen Risikofaktor für das Auftreten koronarer Herzkrankheit
dar.
Zur Bestimmung der Fibrinogenkonzentration im Plasma gibt es zwei Gruppen von Tests: In der ersten
Gruppe wird das gerinnbare Fibrinogen gemessen. Dies geschieht entweder durch die Zugabe einer
definierten Menge an Thrombin oder durch das thrombinähnliche Enzym Batroxobin. Hierbei kommt
eine kinetische Trübungsmethode zum Einsatz.
Ein Mangel an Fibrinogen kann durch die Beeinflussung der Thrombin-Fibrinogenreaktion
vorgetäuscht werden, in Wirklichkeit aber auf einer mangelnden Fibrinogenaktivierung beruhen.
Die zweite Testgruppe erfaßt das Fibrinogenmolekül an sich, entweder durch Hitzepräparation, auch
Aussalzen, gravimetrisch oder immunologisch. Es wird jedoch keine Auskunft darüber gegeben, ob
das Fibrinogen auch gerinnbar ist, das heißt, eine suffiziente Hämostase gewährleisten kann.
Folglich können die Ergebnisse beider Gruppen eine deutliche Diskrepanz voneinander aufweisen.
Deshalb wurde bei den Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit die Methode nach Clauss benutzt.
Es handelt sich hierbei um eine Schnellmethode, die eine Variante der Thrombinzeitbestimmung
darstellt. Das zu untersuchende Plasma wird vorverdünnt, und die Gerinnungszeit wird nach Zugabe
einer definierten Thrombinmenge bestimmt. Der Fibrinogenspiegel wird bis auf 0,1 bis 0,5 mg/ml
verdünnt. In diesem Verdünnungsbereich ist die Gerinnungszeit der Fibrinogenkonzentration direkt
proportional, und Heparin sowie Spaltprodukte stören in der Regel nicht.
Mit zunehmendem Einfluß dieser Störgrößen ist zu rechnen, wenn die Plasmavorverdünnung wegen
niedriger Fibrinogenspiegel reduziert werden muß.
Möglichkeiten der Fehlinterpretation bestehen bei besonders hohen Konzentrationen an Heparin oder
Fibrinspaltprodukten. Bei sehr hohen Fibrinogenkonzentrationen werden mit der Clauss-Methode im
Vergleich zu anderen Methoden zu niedrige Werte gemessen. Dies ist besonders bei falscher Wahl
der Plasmaverdünnung der Fall.
28
In hyperkoagulierenden Plasmen kann sie scheinbar höhere Werte liefern. Dies liegt an einer erhöhten
Fibrinbildungsgeschwindigkeit bei der allgemein erhöhten Gerinnungstendenz.
Der Referenzbereich der Fibrinogenkonzentration im Plasma bei der Methode nach Clauss liegt bei:
2,0-4,5 mg/ml.
III.7.4. Bestimmung der Faktoren II-XII
Bei den in der Routinediagnostik verwendeten Bestimmungen der F.II-XII wird die Aktivität des
betreffenden Faktors anhand der Fibrinbildungsgeschwindigkeit gemessen. Es ist auch eine Messung
mit synthetischen Oligopeptidsubstraten möglich. Die in Sekunden gemessene Gerinnungszeit wird
mittels einer Bezugskurve in internationale Einheiten umgerechnet. Meistens entspricht die Aktivität
des untersuchten Faktors seiner Konzentration.
Bei den Meßmethoden handelt es sich um abgewandelte Quick Tests respektive aPTT. Es gibt jedoch
folgende Unterschiede:
1. Um den Einfluß anderer gerinnungsfördernder oder - hemmender Substanzen auszuschließen, wird
das zu untersuchende Plasma verdünnt.
2. Zu dem Testansatz wird ein Substratplasma gegeben, das alle Gerinnungsfaktoren, außer dem zu
untersuchenden, im Überschuß enthält, da außschließlich der zu untersuchende Faktor die
Geschwindigkeit des Reaktionsablaufes bestimmen soll.
Die Bestimmung der endogenen Faktoren, F.VIII, IX, XI und XII erfolgt mittels modifiziertem PTT-Test;
die Bestimmung der exogenen Faktoren, F.II, V, VII und X erfolgt mittels modifiziertem Quick-Test.
Es ist zu beachten, daß hohe Konzentrationen an Heparin oder anderen Inhibitoren sich auf die übliche
Verdünnung des Plasmas auswirken und dabei eine scheinbar niedrige Faktorenaktivität vortäuschen.
In diesem Fall ist zur fehlerfreien Faktorenbestimmung eine weitere Verdünnung des Plasmas
notwendig.
Andererseits kann bei fehlerbehafteter Blutabnahme die Gerinnungszeit durch Spuren von Thrombin
verkürzt sein und damit eine hohe Faktorenaktivität vortäuschen. Dies ist insofern bedeutsam, daß
eine Erhöhung der F.V-Aktivität Anzeichen für einen Protein C-Mangel oder eine Thrombineinwirkung
sein kann.
Der F.VIII als akutes Phasenprotein kann bei vielen Erkrankungen und Sondersituationen (z.B. Streß)
ein Vielfaches des menschlichen Normwertes betragen. Außerdem muß die thrombinbedingte
Aktivitätssteigerung des F.VIII beachtet werden.
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Eine Verminderung des Faktors XII bis auf Bereiche von unter 1% wirkt sich nicht auf die Blutstillung
aus. Vereinzelt wird von einer leichten Blutungsneigung berichtet. Die durch den fehlenden Faktor XII
nicht ausreichend aktivierte Fibrinolyse scheint klinisch zu einer Thrombophilie zu führen.
Erhöhte F.VII-Spiegel haben besondere Bedeutung hinsichtlich Thrombosegefährdung beim
Menschen.
III.7.5. Der Fibrin-stabilisierende Faktor XIII
Die Aktivität des F.XIII wird im Plasma photometrisch bestimmt. Er spielt als Transglutaminase eine
wesentliche Rolle in der Fibrinvernetzung und bei der Wundheilung.
In einer Probe enthaltener F.XIII wird durch Thrombin zu F.XIIIa aktiviert. Ebenfalls durch Thrombin
gebildetes Fibrin beschleunigt diese Reaktion. Fibrinogen wird vor der Messung nicht entfernt, da dies
mit einem Verlust an F.XIII verbunden wäre. Stattdessen werden durch Thrombineinwirkung gebildete
Fibrinmonomere durch ein aggregationshemmendes Peptid an der Ausbildung eines Gerinnsels
gehindert und in Lösung gehalten.
F.XIIIa verknüpft ein spezifisches Peptidsubstrat mit Glycinethylester unter Freisetzung von Ammoniak.
Dieser wird in einer parallel ablaufenden enzymatischen Reaktion bestimmt. Gemessen wird die
Abnahme an NADH über die Extinktion bei 340 nm.
Hohe Ammoniak- bzw. Ammonium-Konzentrationen in den Proben (>0,5mmol/l) können einen zu
geringen F.XIII Gehalt vortäuschen. Gegebenenfalls muß die Ammoniak-Konzentration der Probe
zuvor bestimmt und die Probe dann verdünnt zur erneuten F.XIII-Bestimmung eingesetzt werden.
Auch bei sehr niedrigen (<0,8mg/ml) und sehr hohen (>6mg/ml) Fibrinogen-Konzentrationen werden
möglicherweise falsch-niedrige F.XIII-Aktivitäten gemessen. Gegebenenfalls muß auch hier die Probe
durch Verdünnung vorbereitet werden.
Der Referenzbereich für F.XIII liegt bei 70-120% der Norm.
III.7.6. Das Antithrombin III
Die Bestimmung des AT III, erfolgt photometrisch mittels chromogenem Substrattest. Das zu
untersuchende Plasma wird mit einem Überschuß an F.Xa und Heparin inkubiert. Das im Plasma
vorhandene AT III bildet einen (AT III:Heparin) Komplex, der die F.Xa-Aktivität teilweise inhibiert. Der
restliche F.Xa spaltet bei dem hier verwendeten Haemochrom-Diagnostics-Test ® vom chromogenen
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Substrat S-2772 die chromophore Gruppe pNitroanilin (pNA) ab. Die bei 405 nm gemessene pNA-
Freisetzung ist umgekehrt proportional zum AT III-Gehalt der Plasmaprobe.
Die meisten funktionellen Antithrombintests basieren auf der Inaktivierung von exogen zugefügtem
Thrombin durch AT im Plasma unter Anwesenheit von Heparin. Dabei kann jedoch auch im Plasma
vorhandener Heparinkofaktor II das zugefügte Thrombin inhibieren und so einen zu hohen Wert
vortäuschen.
Ein auf F.Xa basierender AT-Test unterscheidet besser als ein thrombinabhängiger Test zwischen
Individuen mit und ohne AT III-Mangel.
Der Normbereich liegt bei 20-29 IU/ml und entspricht einem Prozentwert von 85-125%.
III.7.7. Das a2-Antiplasmin (=a2-Plasmininhibitor)
Die Aktivität des schnell wirkenden Plasmininhibitors, a2-Antiplasmin wird im Plasma photometrisch
bestimmt unter Verwendung eines synthetischen chromogenen Substrates. Der Test läuft in zwei
Schritten ab:
Zunächst wird der Probe Plasmin im Überschuß zugeführt. Es bildet sich ein inaktiver (a2-AP:Plasmin)
Komplex, der aus in der Probe vorhandenem a2-AP und einem Teil des Plasmins entsteht.
In einem zweiten Schritt spaltet das noch verbliebene Plasmin aus dem chromogenen Substrat die
chromophore Gruppe pNitroanilin ab, die eine gelbe Farbe besitzt. Dementsprechend ist die restliche,
an der Freisetzung von pNA gemessene, Plasminmenge umgekehrt proportional zum a2-Antiplasmin
der Probe.
Die Antiplasmin-Aktivität, die mit dem amidolytischen Verfahren getestet wurde, ist dem a2-AP o r
dem schnell wirkenden AP sehr ähnlich. Jedoch kann in manchen Fällen eine leichte Interferenz von
a2-Makroglobulin nicht ausgeschlossen werden; zum Beispiel bei Fällen, bei denen der a2-AP-Gehalt
stark erniedrigt ist oder bei Vorhandensein einer hohen a2-Makroglobulin-Konzentration.
Proben, bei denen ein Ergebnis >100% zu verzeichnen ist, können verdünnt werden; der
Umrechnungsfaktor muß dann jedoch beachtet werden. Der Normwert liegt bei 0,8-1,2 IU/ml (=80-
120%).
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III.7.8. Das Protein C
Auch das normalerweise in inaktiver Form im Plasma vorliegende Protein C wird mittels
photometrischer Messung bestimmt. Das in der Probe enthaltene Protein C wird durch ein gereinigtes
Enzym aus dem Gift der Kupferkopfschlange (Agkistrodon contortrix contortrix) aktiviert.Das aktivierte
Protein C hydrolysiert ein chromogenes Substrat. Die im Plasma befindliche Menge an aktiviertem P.C
ist proportional zur Menge des vom Substrat hydrolysierten pNA und wird bei 405nm entweder
kinetisch oder durch einen Endpunkttest gemessen.
Der Einfluß von Heparinkonzentrationen auf die Bestimmung bis 1U/ml ist äußerst gering. Die
Normwerte für Protein C liegen bei 70-140%, bzw. bei 0,7-1,4 IU/ml.
III.7.9. Das Plasminogen
Therapeutisch und diagnostisch ist die Aktivierung von Plasminogen durch Streptokinase von großer
Bedeutung. Der Komplex aus Streptokinase und Plasminogen (Aktivator) kann weitere
Plasminogenmoleküle aktivieren und besitzt bereits amidolytische Aktivität. Er wird durch a2-AP nicht
gehemmt.
Die Bestimmung von Plasminogen erfolgt in verdünntem Plasma über eine Aktivierung mit
Streptokinase (erste Phase).
In einer zweiten Phase spaltet dieser Aktivatorkomplex aus einem chromogenem Substrat pNA ab. Die
Extinktionsänderung wird bei 405 nm Wellenlänge gemessen.
Die Einfachheit dieser chromogenen Substratmethode hat andere Methoden für die
Plasminogenbestimmung verdrängt.
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IV. Materialien und Methoden
IV.1. Die Probengewinnung
Aufgrund des relativ häufigen Einsatzes der Spezies Schaf, Kaninchen, Hund und Schwein in
interventionell endovaskulären Studien, haben wir diese vier Spezies auch für unsere Versuche
verwendet und das Blut von jeweils zehn Tieren gewonnen. Die Tiere waren für andere
Versuche vorgesehen, und das Blut wurde direkt vor dem Einsatz der jeweiligen Versuchstiere
in anderen Versuchen entnommen. Auf diese Weise war die Verwendung eigener Versuchstiere
nicht erforderlich.
Die unterschiedlichen Entnahmetechniken bedingten sich auf die Möglichkeiten der zügigen
Gewinnung von Blut, wobei nach gängiger Fachmeinung die Auswirkung arterieller oder venöser
Blutentnahme auf das hämostaseologische System vernachlässigbar gering ist, solange man
das Blut zügig und nicht unter (zu starker) Aspiration gewinnt.
IV.1.1. Die Probengewinnung beim Kaninchen
Zehn weiblichen Kaninchen der Chinchilla Bastard-Rasse wurden je 20 ml Blut aus der Arteria
femoralis mit einer 20G x 32 mm Abbocath-T-Kanüle, Abott Ireland LTD., Sligo, Irische
Republik, vor Tötung durch Abtropftechnik oder leichte Aspiration entnommen. Die Tiere
befanden sich zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Narkose:
Hierzu wurde eine 1:1:1-Mischung von 1ml Rompun 2%ig (5,6-Dihydro-2-(2,6-xylidino)-4H-1,3-
thiazin (Xylazin)), Bayer, Leverkusen, 1 ml Ketaminhydrochlorid 10%ig (entspricht 100mg
Ketamin), SANOFI-CEVA GmbH, Düsseldorf und 1ml isotonischer NaCl-Lösung erstellt, die
dem Tier in einem ersten Schritt mit 2ml pro 3 kg Körpergewicht subcutan verabreicht wurde.
Nach Legen eines intravenösen Zuganges in eine der Ohrvenen, wurden bei Bedarf über diesen
jeweils 0,5 ml der Mischung verabreicht.
Das Durchschnittsalter der Kaninchen betrug etwa ein Jahr, und ihr Gewicht lag bei 3,5 bis 4,0
kg.
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IV.1.2. Die Probengewinnung beim Hund
Sechs männlichen und vier weiblichen Hunden der Rasse Foxhound wurden ebenfalls je 20 ml
Blut aus der Vena cephalica antebrachii entnommen. Dieses geschah unter leichter Aspiration
mit einer 19 G (1,1x20mm) Venofix Butterfly-Nadel der Firma Braun Melsungen AG, Melsungen,
BRD.
Bei der Entnahme wurden die zwischen 27 kg und 36 kg schweren und ca zwei Jahre alten
Hunde durch einen Tierpfleger fixiert.
IV.1.3. Die Probengewinnung beim Schwein
Je fünf männlichen und fünf weiblichen Schweinen der Kreuzungsrasse Deutsches
Landschwein x Deutsches Edelschwein (DLxDE) wurden in der Abtropftechnik oder durch
leichte Aspiration mit einer 20G-Abbocath-T-Kanüle Blut entnommen. Bei drei Tieren geschah
dies aus einer Ohrarterie, bei den restlichen sieben aus einer Ohrvene.
Sämtliche Tiere befanden sich zum Zeitpunkt der Blutabnahme wegen des anschliessenden
Einsatzes in anderen Studien in Vollnarkose und waren intubiert.
Zur Narkose wurde den Tieren zunächst eine Mischung von Stresnil (1 ml Injektionslösung
entspricht 40 mg Azaperon) und Atropinum sulfuricum solutum 1%ig intramuskulär verabreicht.
Hierbei wählte man je nach Tiergewicht folgende Dosierungen:
  35 kg schwere Tiere: 4ml Stresnil + 1ml Atropinlösung.
100 kg schwere Tiere: 8ml Stresnil + 2ml Atropinlösung.
Nach 10 min wurde ebenfalls intramuskulär 10%ige Ketaminhydrochloridlösung (100mg/ml)
verabreicht.
Dem Tiergewicht entsprechende Dosierungen waren bei:
  35 kg schweren Tieren: 4-5 ml,
100 kg schweren Tieren: 8-10 ml.
Im Anschluß an diesen Vorgang wurde nach Legen eines intravenösen Zuganges und weiteren
10 min Wartezeit eine 1:1-Mischung von Narcorenlösung (16 g Pentobarbital-Natrium/100ml
wäßriger Lösung), IFFA MERIEUX GmbH, Laupheim und isotonischer NaCl-Lösung, je nach
Bedarf verabreicht
Das Alter der Tiere betrug etwa 1,5 Jahre, und ihr Gewicht variierte zwischen 35 kg und 120 kg.
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IV.1.4. Die Probengewinnung beim Schaf
Neun weiblichen und einem männlichen Merino-Mix Schafen wurden mit einer 19 G Venofix-
Butterfly-Nadel aus der Vena jugularis Blut entnommen.
Zum Zeitpunkt der Entnahme befanden sich die etwa drei Jahre alten Tiere nicht in Narkose; Ein
Tierpfleger fixierte sie in Sitzhaltung .
Durch leichte Aspiration gewann man jeweils 20 ml Blut von den 60 kg bis 75 kg schweren
Schafen.
IV.2. Verarbeitung und Durchführung der Tests
IV.2.1. Die Gewinnung von plättchenarmem Citratplasma
Als Abnahmebehälter dienten je vier 5 ml Monovettenröhrchen 9NC, Sarstedt GmbH,
Nümbrecht, welche zur Gerinnungshemmung jeweils 0,5 ml 0,16 M Natriumcitratlösung
enthielten.
Korrekt gefüllte Monovetten 9NC wurden spätestens 60 min. nach der Probenentnahme 15 min
lang bei 3500 rpm und 20° C in einer Labofuge GL der Firma Heraeus GmbH, Düsseldorf,
zentrifugiert. Der Überstand wurde abgehebert.
Anschließend wurde das Plasma in Eppendorf-1,5ml-Probengefäße, Eppendorf-Netheler & Hinz
GmbH, Hamburg, umpipettiert.
Zur Entfernung möglichst aller noch verbliebener Thrombozyten und somit Gewinnung von
extrem plättchenarmem Plasma wurden die Proben nun 5 Minuten lang bei 15000 rpm und
20° C in einer Eppendorf-Centrifuge 5414 (Eppendorf-Netheler & Hinz GmbH, Hamburg)
zentrifugiert
Das hierbei erhaltene hochplättchenarme Citratplasma wurde zu fünf Aliquots in Nunc-1,8 ml-
Cryotubes der Firma InterMed, Dänemark überführt.
IV.2.2. Die Probenverwahrung
Im Anschluß an diesen Arbeitsgang wurden die Proben durch Eintauchen in flüssigen Stickstoff
schockgefroren und daraufhin bei minus 80° C für längstens drei Wochen bis zur Analyse
gelagert.
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IV.2.3. Die Probenvorbereitung zur Analyse
Zum Auftauen wurden die Proben für 10-15 min bei 37° C in einen Heraeus 5042 EK
Brutschrank gestellt. Nach einer zwanzigminütigen Ruhezeit wurden die Proben unverzüglich
analysiert.
IV.3. Die Testsysteme
Es wurde bei der Bestimmung von TPZ, aPTT, Fibrinogen, Antithrombin III, a2-Antiplasmin,
Plasminogen, Protein C und den Faktoren II, V, VII, X; XII, XI, IX, V, VIII ein AMGA CS-400
Analysengerät der Firma Amelung GmbH, Lemgo benutzt.
Für die Faktor XIII-Bestimmung wurde ein Behring Coagulation System (BCS) Analysengerät,
Behringwerke AG, Marburg, verwendet. An beiden Geräten kamen Originalküvetten der
Herstellerfirmen zum Einsatz.
IV.4. Die Testdurchführungen
Die Vorbereitung und Verarbeitung der Reagenzien erfolgte gemäß den entsprechenden
Herstellerangaben; lyophilisierte Reagenzien wurden mit Aqua ad iniectabila rekonstituiert. Für
diverse Verdünnungen wurde physiologische Kochsalzlösung benutzt.
IV.4.1. Die Bestimmung der TPZ nach Quick
Die Bestimmung der TPZ nach Quick erfolgte koagulometrisch mit Innovin (Dade Diagnostika
GmbH, Unterschleißheim). Bei diesem Produkt handelt es sich um einen in E. coli produzierten,
gereinigten rekombinanten humanen Gewebefaktor, kombiniert mit synthetischen
Phospholipiden (Thromboplastin), Ca++-Ionen, Puffer und Stabilisatoren. Innovin enthält keinerlei
andere Gerinnungsfaktoren; deshalb ist es hochsensibel gegenüber Plasmen mit
Gerinnungsfaktorenmangel. Die Empfindlichkeit von Innovin kommt dem WHO-
Referenzthromboplastin aus Humanhirn sehr nahe.
Die Standardkurve wurde mittels Innovin-PT Calibrator (Dade) erstellt, dessen Benutzung die
Umrechnung in die standardisierten INR-Werte ermöglicht.
Zur Richtigkeitskontrolle wurden PreciClot I und PreciClot II (Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim) verwendet.
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IV.4.2. Die Bestimmung der aPTT
Die Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit erfolgte koagulometrisch unter
Verwendung von Neothromtin (Behringwerke AG) und 0,025 M Calciumchloridlösung (Apotheke
der Medizinischen Einrichtungen der RWTH Aachen).
Als Richtigkeitskontrollen wurden PreciClot I und PreciClot II mitgeführt.
IV.4.3. Die Bestimmung des Fibrinogens nach Clauss
Die Bestimmung des gerinnbaren Fibrinogens nach Clauss erfolgte ebenfalls koagulometrisch.
Zum Eisatz kamen hier Fibrinogen a und Owrens-Puffer (beides Boehringer Mannheim GmbH),
die Qualitätskontrolle erfolgte mittels PreciClot I und II.
IV.4.4. Die Bestimmung des Antithrombin III
Antithrombin III wurde im amidolytischen Test unter Verwendung von Coamatic LR Antithrombin
(Chromogenix AB, Schweden) bestimmt.
Die Eichkurve in diesem Test wurde mittels geometrischer Verdünnungsreihe aus Standard-
Humanplasma (Behringwerke AG) erstellt; als Kontrollmaterial dienten die Kontrollplasmen N
und P der Behringwerke.
IV.4.5. Die Bestimmung der Einzelfaktoren
Die Einzelfaktoren wurden turbidimetrisch im Einstufentest bestimmt; hierbei kamen
Einzelfaktorenmangelplasmen der Firmen Immuno GmbH (Heidelberg) für F.XII, F.XI, F.VIII,
F.V, Behringwerke AG für F.X, F.VII, F.II und Dade Diagnostica GmbH für F.IX zum Einsatz.
Weitere Reagenzien waren Innovin, Neothromtin, Diäthylbarbitural-Acetatpuffer pH 7,6
(Behringwerke AG) und 0,025 M Calciumchloridlösung.
Im Falle von sehr hohen Faktorenaktivitäten (> 150 IU) erfolgte eine Verdünnung der Probe mit
physiologischer Kochsalzlösung und anschließender Multiplikation des Ergebnisses.
IV.4.6. Die Bestimmung von Plasminogen, Protein C und a2-Antiplasmin
Die Bestimmung von Plasminogen, Protein C und a2-Antiplasmin erfolgte mit den
entsprechenden Testkits der Firma Dade Diagnostica als chromogene Substrattests.
37
Die Eichkurven in den Tests wurden jeweils aus seriellen Verdünnungen von CoagCal N (Dade)
erstellt.
Die Qualitätskontrolle erfolgte in allen drei Fällen mit CoagTrol N und CoagTrol P (Dade).
IV.4.7. Die Bestimmung von Faktor XIII
Der F.XIII wurde im optischen Test unter Verwendung des Reagenzienkits F XIII-Reagenz
(Behringwerke AG) bestimmt.
Die Kalibration des Testes erfolgte am BCS mittels Standard-Humanplasma (4-Stufen),
mitgeführtes Kontrollmaterial waren die Kontrollplasmen N und P (Behringwerke AG).
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V. Ergebnisse
In den Versuchsergebnistabellen 1 bis 4 sowie in den Abbildungen 1 bis 16 sind die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit dargestellt. In Tabelle 1 und 2 sind die erhaltenen Einzeltierwerte aufgelistet.
Neben diesen finden sich die arithmetischen Mittelwerte, sowie die Stichprobenstandardabweichung
(S.A.) und das 95%-Referenzintervall (unterer und oberer Referenzwert sind angegeben). Im Falle des
Plasminogens waren beim Schaf und beim Kaninchen einige Werte trotz erneuter Ansätze nicht zu
bestimmen (n.b.)
Tabelle 3 und 4 stellen eine Zusammenfassung von Tabelle 1 und 2 dar. Es sind die Mittelwerte der
einzelnen untersuchten Faktoren der Spezies sowie das 95%-Referenzintervall im Vergleich zum
Menschen aufgelistet.
In den Säulengraphiken liegt ein graphischer Vergleich der verschiedenen Spezies zu den einzelnen
Parametermittelwerten, sowie dem unteren und oberen 95%-Referenzintervall vor.
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TPZ (%) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml) AT III (%) PLG (%)  2AP (IU/ml) Prot C
(IU/ml)
Schaf 1 122%   29,6   3,67   0,66   6,70   0,66   2,90   2,60   0,56   0,31   0,86   0,58 101% 5,1%   1,08   0,400
Schaf 2 86%   30,8   2,03   0,44   4,70   0,45   2,20   2,10   0,34   0,01   0,41   0,55 72% 4,6%   0,94   0,260
Schaf 3 109%   29,7   4,64   0,52   6,70   0,58   2,60   2,50   0,62   0,01   0,66   0,65 80% n.b.   1,01   0,280
Schaf 4 63%   34,3   4,06   0,52   5,60   0,26   1,62   2,40   0,31   0,01   0,36   0,78 73% n.b.   1,07   0,400
Schaf 5 83%   34,4   3,41   0,52   6,30   0,27   2,06   3,00   0,42   0,01   0,49   0,88 81% 4,7%   1,04   0,350
Schaf 6 133%   28,8   5,30   0,61   5,70   0,84   2,39   3,50   0,80   0,50   0,88   0,78 99% n.b.   1,07   0,480
Schaf 7 93%   33,2   3,06   0,41   4,80   0,65   1,67   2,60   0,34   0,01   0,38   0,91 79% n.b.   0,97   0,510
Schaf 8 89%   29,4   2,15   0,44   6,40   0,40   1,92   3,10   0,47   0,83   0,61   0,80 85% 4,7%   0,91  n.b.
Schaf 9 108%   32,9   5,00   0,56   7,90   0,50   2,31   2,90   0,51   0,23   0,48   0,71 83% 4,9%   1,12   0,310
Schaf 10 92%   47,1   3,32   0,48   5,60   0,35   1,97   2,50   0,46   0,01   0,57   0,85 86% 4,6%   1,07   0,340
Mittelwert 98%   33,0   3,66   0,52   6,04   0,50   2,16   2,72   0,48   0,19   0,57   0,75 84% 4,8%   1,03   0,370
S.A. Schaf 20%   5,4   1,11   0,08   0,96   0,19   0,40   0,40   0,15   0,28   0,19   0,12 10% 0,2%   0,07   0,086
unt. Ref. 58%   22,5   1,49   0,36   4,15   0,13   1,38   1,93   0,19 -0,36   0,21   0,51 65% 4,4%   0,89   0,202
ob. Ref. 138%   43,6   5,84   0,67   7,93   0,86   2,95   3,51   0,78   0,75   0,93   0,99 103% 5,2%   1,16   0,538
TPZ (%) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml) AT III (%) PLG (%)  2AP (IU/ml) Prot C
(IU/ml)
Kaninchen 1 92%   106,0   2,70   1,80   19,10   0,89   10,00   2,05   0,87   2,10   0,42   1,61 119% 2,5%   1,24   0,337
Kaninchen 2 89%   109,0   4,30   1,90   22,30   0,88   12,30   4,30   1,16   2,90   0,70   1,65 157% 2,9%   1,65   0,332
Kaninchen 3 77%   80,0   2,60   1,95   21,80   0,73   11,90   2,75   0,86   2,70   0,58   1,26 116% 2,9%   0,85   0,429
Kaninchen 4 83%   106,0   3,60   1,90   17,80   0,66   10,80   2,60   0,87   3,25   0,64   1,35 111% 3,3%   1,37   0,343
Kaninchen 5 77%   132,0   7,60   2,10   22,10   0,74   14,00   3,60   1,29   3,20   0,50   1,14 166% 4,5%   1,47   0,538
Kaninchen 6 79%   150,0   2,30   1,90   17,60   0,80   9,20   2,45   0,98   2,30   0,38   0,79 149% 2,8%   1,18   0,529
Kaninchen 7 89%   132,0   2,70   1,65   18,00   0,88   8,40   2,50   0,72   2,95   0,50   1,36 121% 3,2%   1,19   0,372
Kaninchen 8 98%   140,0   4,70   2,10   19,30   1,07   12,50   2,90   1,07   3,55   0,62   1,70 147% 2,5%   1,58   0,245
Kaninchen 9 83%   136,0   2,50   1,75   19,10   0,73   8,90   3,05   0,87   2,90   0,72   1,49 109% 2,9%   0,95   0,379
Kaninchen 10 75%   78,0   2,80   1,75   21,00   0,68   10,10   3,00   0,79   2,95   0,48   1,46 156% n.b.   1,09   0,290
Mittelwert 84%   116,9   3,58   1,88   19,81   0,81   10,81   2,92   0,95   2,88   0,55   1,38 135% 3,1%   1,26   0,379
S.A.
Kaninchen
8%   25,0   1,63   0,15   1,83   0,13   1,82   0,64   0,18   0,43   0,12   0,27 22% 0,6%   0,26   0,095
unt. Ref. 69%   67,9   0,39   1,59   16,21   0,56   7,25   1,67   0,60   2,03   0,33   0,85 92% 1,9%   0,74   0,193
ob. Ref. 99%   165,9   6,77   2,17   23,41   1,05   14,37   4,17   1,29   3,73   0,78   1,92 178% 4,2%   1,77   0,566
Versuchsergebnistabelle 1: Darstellung der Versuchsergebnisse in Form von Einzeltierwerten, arithmetischem Mittelwert, Standardabweichung der Stichprobe
(S.A.) sowie unterem und oberem 95%-Referenzwert (unt.Ref., ob.Ref.). n.b=nicht bestimmbar
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TPZ (%) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml) AT III (%) PLG (%)  2AP (IU/ml) Prot C
(IU/ml)
Hund 1 195%   29,8   1,94   1,32   4,07   4,18   8,25   0,99   0,99   1,32   0,04   2,28 141% 6,0%   1,34   0,368
Hund 2 178%   31,3   1,55   1,32   4,62   4,07   7,92   1,21   0,99   1,43   0,04   2,12 150% 5,0%   1,28   0,426
Hund 3 204%   33,4   1,91   1,54   5,17   5,72   6,71   0,66   0,77   1,43   0,01   1,40 148% 5,0%   1,34   0,279
Hund 4 156%   35,3   1,40   1,32   4,62   3,63   6,38   0,88   0,88   1,32   0,01   2,39 144% 4,8%   1,08   0,281
Hund 5 170%   34,7   1,86   1,32   4,62   3,30   8,03   0,88   0,77   1,32   0,01   2,62 141% 4,3%   1,12   0,321
Hund 6 200%   34,6   1,83   1,43   3,96   4,62   7,70   0,99   0,88   1,21   0,01   2,04 134% 4,7%   1,26   0,283
Hund 7 182%   24,5   1,92   1,87   4,18   2,64   6,38   0,99   0,77   1,43   0,01   1,34 146% 5,6%   1,45   0,351
Hund 8 204%   30,7   2,04   0,99   5,83   4,18   5,28   0,99   0,66   1,76   0,01   2,27 133% 5,0%   1,21   0,304
Hund 9 200%   38,9   2,50   1,10   5,72   3,63   7,48   0,99   0,77   1,32   0,03   2,39 148% 5,5%   1,35   0,287
Hund 10 195%   33,9   1,62   1,21   4,62   4,18   5,50   0,88   0,99   1,21   0,01   1,25 137% 4,8%   1,23   0,285
Mittelwert 188%   32,71   1,86   1,34   4,74   4,02   6,96   0,95   0,85   1,38   0,02   2,01 142% 5,1%   1,27   0,319
S.A. Hund 16%   3,89   0,30   0,24   0,65   0,82   1,07   0,14   0,12   0,16   0,01   0,50 6% 0,5%   0,11   0,049
unt. Ref. 157%   25,08   1,27   0,87   3,47   2,41   4,87   0,67   0,62   1,07 -0,01   1,04 131% 4,1%   1,05   0,222
ob. Ref. 220%   40,34   2,45   1,82   6,01   5,62   9,05   1,22   1,08   1,68   0,04   2,98 154% 6,0%   1,49   0,415
TPZ (%) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml) AT III (%) PLG (%)  2AP (IU/ml) Prot C
(IU/ml)
Schwein 1 122%   18,1   2,22   0,77   7,04   1,93   5,17   2,53   1,17   0,48   0,33   0,53 85% 2,4%   1,23   0,502
Schwein 2 108%   18,8   1,50   0,72   6,05   1,48   3,63   2,20   1,05   0,41   0,44   0,48 83% 3,7%   1,09   0,432
Schwein 3 117%   22,3   2,40   0,85   6,38   1,46   3,85   2,53   1,04   0,35   0,23   0,63 94% 3,5%   1,33   0,265
Schwein 4 122%   15,9   1,83   0,78   8,03   1,62   3,85   3,30   0,88   0,62   0,77   0,51 84% 3,2%   1,08   0,390
Schwein 5 126%   27,1   1,98   0,88   10,01   2,81   3,74   2,86   1,74   0,48   0,82   0,68 111% 3,2%   1,16   0,607
Schwein 6 122%   18,5   1,92   0,92   7,15   2,09   4,18   3,74   2,12   0,51   0,71   0,73 105% 2,8%   1,39   0,444
Schwein 7 111%   34,1   1,97   0,99   5,10   1,53   4,30   2,83   1,04   0,55   0,17   0,48 106% 3,8%   1,04   0,320
Schwein 8 113%   22,0   1,51   1,01   6,10   1,93   3,30   3,32   1,14   0,55   0,16   0,65 103% 3,5%   1,06   0,480
Schwein 9 111%   21,0   2,19   0,94   8,50   1,42   5,90   2,88   0,84   0,78   0,35   0,69 93% 2,6%   1,28   0,530
Schwein 10 108%   22,5   2,54   0,90   6,10   1,20   3,00   2,19   1,02   0,50   0,09   0,51 112% 3,2%   1,19   0,460
Mittelwert 116%   22,0   2,01   0,88   7,05   1,75   4,09   2,84   1,20   0,52   0,41   0,59 98% 3,2%   1,19   0,443
S.A. Schwein 7%   5,3   0,34   0,10   1,45   0,46   0,87   0,50   0,41   0,12   0,27   0,10 11% 0,5%   0,12   0,100
unt. Ref. 103%   11,7   1,33   0,69   4,21   0,84   2,39   1,85   0,41   0,29 -0,12   0,40 76% 2,3%   0,95   0,248
ob. Ref. 129%   32,3   2,68   1,06   9,89   2,66   5,79   3,82   2,00   0,75   0,94   0,78 120% 4,1%   1,42   0,638
Versuchsergebnistabelle 2: Darstellung der Versuchsergebnisse in Form von Einzeltierwerten, arithmetischem Mittelwert, Standardabweichung der Stichprobe
(S.A.) sowie unterem und oberem 95%-Referenzwert (unt.Ref., ob.Ref.). n.b=nicht bestimmbar
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Mensch Schaf Kaninchen
Mittelwert Referenzbereich Mittelwert Referenzbereich Mittelwert Referenzbereich
TPZ (%) 100 70-130 98 58-138 84 69-99
PTT (sec) 33 28-38 33 22,5-43,6 116,9 67,9-165,9
Fibrinogen (mg/ml) 3,25 2,0-4,5 3,66 1,49-5,84 3,58 0,39-6,77
F.II (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 0,52 0,36-0,67 1,88 1,59-2,17
F.V  (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 6,04 4,15-7,93 19,81 16,21-23,41
F.VII (IU/ml) 1,1 0,7-1,5 0,5 0,13-0,86 0,81 0,56-1,05
F.VIII (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 2,16 1,38-2,95 10,81 7,25-14,37
F.IX (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 2,72 1,93-3,51 2,92 1,67-4,17
F.X (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 0,48 0,19-0,78 0,95 0,6-1,29
F.XI (IU/ml) 0,95 0,6-1,3 0,19 0-0,75 2,88 2,03-3,73
F.XII (IU/ml) 1,1 0,7-1,5 0,57 0,21-0,93 0,55 0,33-0,78
F.XIII (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 0,75 0,51-0,99 1,38 0,85-1,92
AT III (%) 100 81,6-118,4 84 65-103 135 92-178
Plasminogen (%) 117,5 75-160 4,8 4,4-5,2 3,1 1,9-4,2
alpha 2-AP (IU/ml) 1,0 0,8-1,2 1,03 0,89-1,16 1,26 0,74-1,77
Protein C (IU/ml) 1,075 0,65-1,5 0,37 0,202-0,538 0,379 0,193-0,566
Tabelle 3: Vergleich der Mittelwerte und Referenzbereiche verschiedener Parameter der Gerinnung und Fibrinolyse bei verschiedenen Spezies
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Mensch Hund Schwein
Mittelwert Referenzbereich Mittelwert Referenzbereich Mittelwert Referenzbereich
TPZ (%) 100 70-130 188 157-220 116 103-129
PTT (sec) 33 28-38 32,71 25,08-40,34 22 11,7-32,3
Fibrinogen (mg/ml) 3,25 2,0-4,5 1,86 1,27-2,45 2,01 1,33-2,68
F.II (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 1,34 0,87-1,82 0,88 0,69-1,06
F.V  (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 4,74 3,47-6,01 7,05 4,21-9,89
F.VII (IU/ml) 1,1 0,7-1,5 4,02 2,41-5,62 1,75 0,84-2,66
F.VIII (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 6,96 4,87-9,05 4,09 2,39-5,79
F.IX (IU/ml) 1,0 0,7-1,3 0,95 0,67-1,22 2,84 1,85-3,82
F.X (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 0,85 0,62-1,08 1,2 0,41-2,0
F.XI (IU/ml) 0,95 0,6-1,3 1,38 1,07-1,68 0,52 0,29-0,75
F.XII (IU/ml) 1,1 0,7-1,5 0,02 0-0,04 0,41 0-0,94
F.XIII (IU/ml) 1,05 0,7-1,4 2,01 1,04-2,98 0,59 0,40-0,78
AT III (%) 100 81,6-118,4 142 131-154 98 76-120
Plasminogen (%) 117,5 75-160 5,1 4,1-6,0 3,2 2,3-4,1
alpha 2-AP (IU/ml) 1,0 0,8-1,2 1,27 1,05-1,49 1,19 0,95-1,42
Protein C (IU/ml) 1,075 0,65-1,5 0,319 0,222-0,414 0,443 0,248-0,638
Tabelle 4: Vergleich der Mittelwerte und Referenzbereiche verschiedener Parameter der Gerinnung und Fibrinolyse bei verschiedenen Spezies
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V.2.1. Statistische Bewertung der Versuchsergebnisse
Zur Schaffung aussagekräftiger Werte aus den Einzelwerten, wurde aus den Meßergebnissen einer
jeden Spezies zu den einzelnen Parametern der arithmetische Mittelwert bestimmt nach:
Mittelwert = S Einzelwerte
Anzahl Einzelwerte
Außerdem wurde die Stichprobenstandardabweichung der Werte als Quadratwurzel der Varianz
bestimmt:
Standardabweichung =ÖS(Einzelwert-Mittelwert)2/(Anzahl Einzelwerte-1)
Anhand der 1,96-fachen Standardabweichung um den Mittelwert wurden ein Referenzintervall erstellt,
in dessen Grenzen 95% aller Meßwerte liegen:
Referenzintervall = Mittelwert +/- 1,96-fache Standardabweichung.
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Abb.1: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der
Thromboplastinzeit verschiedener Spezies in Prozent
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Abb.2: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der Partiellen Thromboplastinzeit
verschiedener Spezies in Sekunden
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Fibrinogen
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Abb.3: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der Fibrinogenkonzentration
verschiedener Spezies in mg/ml
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Abb.4: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.II-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.5: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.V-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.6: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.VII-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.7: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.VIII-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.8: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.IX-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.9: Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.X-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.10:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.XI-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.11:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.XII-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.12:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der F.XIII-Aktivität verschiedener
Spezies in IU/ml
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Abb.13:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der AT III-Aktivität verschiedener
Spezies in Prozent
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Abb.14:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der Plasminogen-Aktivität
verschiedener Spezies in Prozent
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Abb.15:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der 2-Antiplasmin-Aktivität
verschiedener Spezies in IU/ml
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Abb.16:Darstellung der Mittelwerte sowie 95%-Referenzintervalle der Protein C-Aktivität
verschiedener Spezies in IU/ml
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V.4. Literaturübersicht und Aussagenvergleich zu verschiedenen Spezies
V.4.1. Die weitgehende Konservierung des Blutgerinnungssystems in der Evolution
In den Aminosäurensequenzanalysen verschiedener Faktoren des Gerinnungssystems liegen mitunter
hohe Grade an Übereinstimmungen zwischen den Spezies vor (7, 72, 85, 86, 136).
Lopaciuk et al. (72) führten eine vergleichende Studie des Gerinnungsfaktors XIII und der
Fibrinogenkonzentration bei zahlreichen Säuger- und Vogelspezies durch: Die F.XIII-Charakterisierung
einer jeden Spezies wurde mit Hilfe von Gelfiltration und humanen und kaninchenentstammenden
Antikörperreaktionen vorgenommen.
Die Autoren fanden relativ konstante Spiegel der Fibrinogenkonzentrationen zwischen den 15
untersuchten Spezies; die Probenwerte lagen in einem Bereich von 2,16 bis 4,24 mg/ml (entsprechend
einer auf den Menschen bezogenen Bandbreite von 86-170%) mit einem mittleren Wert von 3,25
mg/ml.
Die F.XIII-Aktivität zeigte in der Studie eine große Streubreite von 56-480% des menschlichen Wertes,
wobei die Aktivität von Schaf und Schwein unter der des Menschen und die von Kaninchen und Hund
darüber (173% und 185%) lag.
Eine Korrelation zwischen Fibrinogen-Konzentration und F.XIII-Aktivität gab es laut Autorenteam nicht.
Beim Menschen und den meisten hier untersuchten Spezies besteht der F.XIII aus vier Untereinheiten
( a2b2, wobei a eine Molekülmasse von75000 U und b eine Molekülmasse von 88000 U besitzt ) mit
einer Gesamtmolekülmasse von 340000 U. Bei Nagern und Kaninchen handelt es sich beim F.XIII-
Molekül nur um ein Dimer (ab) mit einer Gesamtmolekülmasse von 175000 U. Die meisten Säuger-
F.XIII-Proteine scheinen dem menschlichen immunhistochemisch ähnlich zu sein (am ähnlichsten das
des Affen); das des Kaninchen ist aus bekannten Gründen jedoch kleiner. Außerdem ist seine a-
Untereinheit weniger reaktiv zu Kaninchen-Antikörpern.
Obwohl signifikante Spezies-Unterschiede existieren, sind bei den verschiedenen F.XIII-Molekülen der
Tiere die Ähnlichkeiten zum Menschen ausgeprägter. Man darf also folgern, daß das Fibrin-
Vernetzungssystem als wichtiger Teil des Gerinnungssystems eine Konservierung während der
Evolution erfahren hat.
Murakawa et al. (85) haben sich mit der Analyse von Nukleotidsequenzen und daraus folgenden
Primärstrukturen der Proteasedomänen von Säuger-Blutgerinnungsfaktoren VII und X befaßt. Ihre
Ergebnisse zeigen einen hohen Grad der Übereinstimmung zwischen den Spezies in den
Nukleotidsequenzen der Faktoren im Bereich der Primärstruktur der Proteasedomäne. Ähnliches gilt
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für die Aminosäurensequenzen. Es besteht auf DNA-Ebene eine 78,6%ige Übereinstimmung einer
Sequenz von 521 Basenpaaren zwischen Hund und Mensch für F.VII.
Von Banfield et al. (7) wurde eine Sequenzanalyse und Amplifikation von Wirbeltier-Thrombin-B-
Ketten-cDNA beschrieben. Neun verschiedene Spezies wurden untersucht. Unter den Säugern besitzt
das Thrombin mehr als 82% identische Aminosäurensequenzen. Die Konservierung vieler struktureller
und funktioneller Abschnitte und das relativ hohe Maß an AS-Übereinstimmung lassen vermuten, daß
bei den Vertebraten das Thrombin außer bei der Blutgerinnung auch bei der Wundheilung eine Rolle
spielt.
In einer anderen Studie verglichen Murakawa et al. partielle Primärstrukturen der katalytischen
Domäne von Protein C bei verschieden Spezies. Protein C dient bei der Gerinnung als Mediator.
Bei der Nukleotidsequenzanalyse durch PCR ergab sich beim Protein C der verschiedenen Spezies,
von denen für uns der Hund interessant ist, ein hoher Grad der Übereinstimmung zwischen Mensch
und Hund (85,2%). Bei der Aminosäurensequenz liegt ebenfalls eine hohe Übereinstimmung vor
(82%).
Auch in dieser Arbeit belegen die Daten, daß es identische Aminosäurenstrukturen zwischen den
Spezies gibt, die für die normale Enzymstruktur essentiell sind und deshalb während der Evolution
nicht verändert wurden (86).
Weinstein et al. (136) fanden bei den Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsproteinen signifikante
Strukturhomologien zwischen Kaninchen, Mensch und Rind. Jedoch hat F.Xa im autologen Plasma
eine höhere prokoagulatorische Aktivität als im Plasma einer anderen Spezies (als unveröffentlichte
Daten angegeben ). Bei den Faktoren X und Protein C handelt es sich beim Kaninchen, wie beim
Menschen und beim Rind auch, um Doppelkettenproteine, die mit 30 U/mg eine, dem Menschen
ähnliche Aktivität aufweisen (38-165 U/mg).
Auch der F.VII des Kaninchens ist ein Zwei-Ketten-Protein wie beim Menschen, nur daß er in geringer
Menge im Plasma vorhanden ist. Seine spezifische Aktivität beträgt 2400 U/ml. Möglicherweise die
Strukturhomologien bekräftigend ist die Tatsache, daß man bei F VII-Defiziten in humanem oder
bovinem Plasma den Kaninchenfaktor erfolgreich substituieren kann.
Protein S und Prothrombin sind im Gegensatz zum Menschen beim Kaninchen Einzelstrangproteine.
Die spezifische Aktivität von Prothrombin entspricht mit 6 U/mg in etwa der des Menschen (6-12,7
U/mg).
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Aktiviertes Protein C vom Kaninchen zeigt nur eine geringe antikoagulatorische Aktivität in bovinem
Plasma (etwa 33%). Durch Zugabe des homospezifischen Kofaktors Protein S, läßt sich die
antikoagulatorische Aktivität von Kaninchen-Protein C in bovinem Plasma steigern.
Walker (132) hat eine Spezies-Spezifität vom Kofaktorprotein S entdeckt. Protein C des Rindes hat so
gut wie keine antikoagulatorische Aktivität in Kaninchen- und Menschenplasma und nur ganz geringe
in Hundeplasma. Durch Zugabe von homospezifischem Protein S läßt sich die Aktivität von Protein C
in fremdem Plasma je nach Dosierung auf normale Werte steigern. Der Autor hat Protein S im
Kaninchen 1981 nicht nachweisen können, deshalb begründet er ein Kofaktoren-Aktivitätsfehlen mit
einem Fehlen dieses Proteins.
Ebenfalls eine Spezies-Spezifität von Protein S haben He et al. (56) beschrieben, jedoch hat in dieser
Versuchsreihe Kaninchen Protein S auch Interaktionen mit mit bovinem Protein C gezeigt. Außerdem
wurde angegeben, daß zwischen Kaninchen- und Menschen-Protein S eine 82%ige
Aminosäurensequenzübereinstimmung vorliegt. Entgegen dem menschlichen Plasma, wo Protein S
auch in gebundener Form vorkommt, liegt das Protein S des Kaninchen nur in freier Form in dessen
Plasma vor.
Weinstein et al. (138) haben durch das Verdrängen von Protein S aus seiner Bindung mit dem Protein
C4B mit Hilfe des Peptides GVQLDLDEAI eine höhere Plasmakonzentration an freiem und
antikoagulatorisch wirksamen Protein S geschaffen. Die Folge ist eine verstärkte Antikoagulation. Als
geeignetes Modell wurde das Kaninchen gewählt, weil sein Protein S, wie bei humanen in vitro-
Versuchen, durch das Peptid verdrängt wird und somit eine Kreuzreaktivität besteht.
In einer anderen Studie von Weinstein et al. werden Ähnlichkeiten zwischen aP.C des Kaninchens und
des Menschen beschrieben, da ersteres in humanem Plasma auch ohne homospezifische Protein S-
Zugabe eine nur um 20% verminderte antikoagulatorische Aktivität aufweist und umgekehrt. Durch
Zugabe von Spezies-eigenem Protein S läßt sich jedoch der Effekt optimieren. Der Autor weist Protein
C auch eine fibrinolytische Aktivität zu.
Arnljots et al. (4) haben die fibrinolytische Aktivität von aktiviertem bovinem Protein C in
Kaninchenembolusmodell erfolgreich getestet. 18 von 20 okkludierten Gefäßen waren nach 30 min
wieder durchgängig. Die Verlängerung der Blutungszeit war bei diesen Versuchen nur mäßig, und die
aPTT war um den Faktor 2 verlängert. Dies soll auf den untergeordneten antikoagulatorischen Effekt
von bovinem aktiviertem Protein C in Kaninchenplasma zurückzuführen sein. Bei Applikation von
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humanem aktiviertem Protein C ist die Blutungszeit massiv verlängert. Die Autoren haben das
Kaninchen als Modell gewählt wegen dessen weitverbreiteter Nutzung in Antithrombosestudien und
dem relativ hohen Grad an Gerinnungsfaktor-Homologie in Bezug zum Menschen. Leider fehlen dies
erläuternde Kommentare, so daß die Information unbelegt ist.
So wie eine Spezies-Spezifität für Protein S festgestellt worden ist, so haben Janson et al. (60)auch
eine Spezies-Spezifität von Thromboplastin beschrieben, die bei extrinsischen Gerinnungsstudien
unbedingt beachtet werden muß.
In Jansons Arbeit sind alle möglichen Kombinationen von Thromboplastin und Plasma der meist-
gebräuchlichen Tierspezies untersucht worden. In homologem Plasma wird immer die höchste bzw.
annähernd die höchste Thromboplastinaktivität hervorgerufen. Eine Ausnahme stellt das Plasma der
mäuseartigen Tiere dar, in dem eine höhere Aktivität durch Thromboplastin der übrigen Spezies
hervorgerufen wird, außer dem des Meerschweinchens. Für Gerinnungsstudien des extrinsischen
Weges ist es wichtig, ein homologes System bestehend aus Plasma und Thromboplastin der gleichen
Spezies zu verwenden. Nur wenige heterologe Kombinationen sind benutzbar: z.B humanes
Thromboplastin bei Schwein und Kaninchen. Hier liegt ähnliche oder bessere Aktivität vor.
V.4.2.Das fibrinolytische System
In einigen Arbeiten wird berichtet, daß sich Plasminogen durch die in herkömmlichen humanen
Testkits verwendete Streptokinase bei von uns untersuchten Spezies nicht aktivieren läßt
(63, 84, 95, 120).
Die erhaltenen Ergebnisse für die Plasminogenkonzentrationen spiegeln die Aktivierbarkeit
Plasminogens durch Streptokinase wieder. Letztere ist der Aktivator im kommerziellen, hier
verwendeten Berichrom-Plasminogen-System. Außer menschlichem Plasminogen läßt sich nur Affen-
und Rattenplasminogen ausreichend durch Streptokinase aktivieren (63). Summaria et al. konnten
zeigen, daß die Aktivierung von Plasminogen in Hundeplasma etwa ein Hundertfaches an
Streptokinase benötigt als Katzenplasma (120).
Schafplasminogen erscheint ebenfalls nicht durch Streptokinase aktivierbar, da geringe
Plasminmengen, die gebildet werden, die Streptokinase inaktivieren. Urokinase wird jedoch nicht
inaktiviert und vermag Schafplasminogen zu aktivieren (95).
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Im Rahmen der Beeinflussung eines Restthrombus nach Thrombolyse eines plättchenreichen
Thrombus durch die Antithrombotika rHirudin, Heparin und Aspirin, ist den Autoren aufgefallen, daß
Schweineplasminogen ebenfalls nicht durch Streptokinase aktivierbar ist (84).
Karges et al. (63) bemerken, daß von den Untersuchungen über das fibrinolytische System nur die
Resultate, die den a2-Plasminogen-Inhibitor betreffen, im Vergleich zum Menschen akzeptabel zu sein
scheinen. Die Konzentration dieses wichtigen Fibrinolyseinhibitors im Plasma der untersuchten
Spezies stimmt in engen Grenzen mit dem humanen System überein.
V.4.3. Die Speziesspezifität von Thromboplastin
In der Studie von Janson et al. (60) wird dargestellt, daß eine Spezies-Spezifität von Thromboplastin
vorliegt, die bei extrinsischen Gerinnungsstudien beachtet werden sollte. Für Studien des exogenen
Aktivierungsweges sollte ein homologes System, bestehend aus Plasma und Thromboplastin der
gleichen Spezies, verwendet werden. Nach Meinung der Autoren sind nur wenige heterologe
Kombinationen verwertbar: z.B.humanes Thromboplastin bei Schwein und Kaninchen. Hier liegen
ähnliche oder bessere Aktivitäten vor als bei homologem Thromboplastin.
V.4.4. Das Gerinnungssystem der in der Arbeit untersuchten vier Spezies bei neonaten Tieren
Massicotte et al. (80) haben sich mit den Gerinnungssystemen der hier untersuchten vier Spezies als
Neugeborene beschäftigt, um ein geeignetes Tiermodell für thrombotische- und hämorrhagische
Probleme bei Neugeborenen zu finden:
Ferkel und Beaglewelpen haben am ersten Tag des Lebens ein den menschlichen Neugeborenen
sehr ähnliches Gerinnungssystem. Bei der Beaglewelpe fallen im Vergleich ein niedriger AT III-Spiegel,
um 30% erniedrigte Faktoren V und VIII:C und keine meßbaren Konzentrationen an Präkallikrein auf.
Das Lamm, das häufig als Modell zu fetalen Gerinnungsstörungen benutzt wird, weist postnatal
signifikante Unterschiede zum menschlichen System bereits am ersten Lebenstag auf. Zu diesem
Zeitpunkt ist der AT III-Level bereits im Bereich des Mutterschafs. Das Lamm stellt deshalb kein
sinnvolles Modell für diese Problematik dar. Auch von Fantl et al. wurde die Unbrauchbarkeit des
neonatalen Lamms zu Gerinnungsvergleichen aufgezeigt (38). Die Autoren haben die
Gerinnungsaktivität von fetalem und mütterlichem Schafplasma verglichen. Schon zu früher
Gestationszeit ist eine F.VIII-Aktivität aufspürbar, die kurz vor der Geburt auf Erwachsenenwerte
ansteigt.
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Zu jedem Lebensalter ist die F.VIII-Konzentration mindestens so hoch wie beim erwachsenen
Menschen.
Die F.V-Aktivität des fetalen Plasma entspricht zu jeder Zeit der des maternalen. Sie ist höher als die
des menschlichen Plasmas. Die F.II-Aktivität steigt von einem sehr niedrigen Wert zu Beginn der
Gestation auf etwa 60% des mütterlichen Wertes bei ihrem Ende an. Ähnlich verhält es sich mit der
Fibrinogenkonzentration, die allerdings nahe des Geburtstermins auf 80% der mütterlichen
Konzentration ansteigt. Die Aktivität des fetalen Fibrinogen unterscheidet sich von der maternalen.
Zu jedem Gestationsalter ist die F.IX-Konzentration niedrig, verglichen mit der des Muttertieres
Laut Massicotte et al. hat das neugeborene Kaninchen nur einen begrenzten Wert bei der Nutzung als
Koagulationsmodell. Bereits zum Zeitpunkt der Geburt hat das Kaninchen Plasmakonzentrationswerte
der meisten Gerinnungsfaktoren, die an die der erwachsenen Tiere heranreichen oder sie gar
überschreiten. Außerdem ist das Verhältnis zwischen spezifischen Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
anders als beim menschlichen Neugeborenen.
Das Ferkel wird als Modell gewählt, solange es die direkte Postnatalperiode nicht überschreitet (die
pospartale Reifung der Systeme bei allen Spezies erfolgt schneller als bei menschlichen
Neugeborenen).
Obwohl es einen vergleichsweise niedrigen AT-III-Spiegel und fetales Fibrinogen im Plasma hat,
erreicht das Ferkel doch in der Neugeborenen-Erwachsenen-Fraktion der Faktoren I, II, V, VII, VIII, IX,
X, XI, XII, PK, HMW-Kininogen, AT III und a2-AP einen dem menschlichen Neugeborenen sehr
ähnlichen Wert von 0,67. Diese Fraktion errechnet sich durch die Summe der Verhältnisse der Tag 1-
Werte in U/ml zu den erwachsenen Werten der jeweiligen Spezies.
Die Werte der Beagle-Welpen liegen niedriger (bei etwa 0,55). Lamm und Kaninchen haben
Fraktionen von etwa 0,9 und 1,15.
V.4.5. Der Einsatz des Schafes als Versuchstier
Das Schaf stellt ein gutmütiges, sehr gut zu handhabendes Versuchstier dar, welches sich besonders
aufgrund seiner hohen Toleranzgrenze für Langzeitversuche ohne Narkose und leichtinvasive
Versuche besonders eignet.
Dies wurde bei Modellen der extrakorporalen Zirkulation in Bezug auf antikoagulatorische Substanzen
und Oberflächen sowie Membranoxigenierung genutzt (83, 90, 94). In der interventionellen Radiologie
sind neben Stentstudien und Ductus Botalli-Forschung auch intravaskuläre Thrombusfilterstudien
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beschrieben. Auch ist das Schaf bei Versuchen mit Gefäßinterponaten eingesetzt worden (91, 99). Auf
pharmakologischer Basis gibt es interessante Informationen über das Schaf als Experimentaltier (2,
34, 49, 95, 115).
Im Rahmen urologischer Forschung wird das Schafmodell eingesetzt bei der Schaffung künstlicher
Harnleiter und Harnblase, zudem bei chirurgischen und insbesondere knochenchirurgischen
Fragestellungen.
Die Haltung dieser Spezies ist im wesentlichen unkompliziert und die Beschaffung nicht übermäßig
aufwendig.
V.4.5.1. Vergleiche verschiedener Gerinnungsanalysen
Einige, vornehmlich pharmakologische Arbeiten beschäftigen sich mit Gerinnungs- und
Fibrinolysesystems beim Schaf (31, 45, 54, 63, 72, 80, 91, 96). Teilweise widersprechen sich die
Ergebnisse, so daß eine einheitliche Übertragung auf den Menschen aus der Literatur nicht möglich
ist. Dies ist auch auf mangelnde Standardisierung der Testansätze zurückzuführen.
V.4.5.1.1. Die Thrombozytenaktivierung und Aggregationshemmung
Bezüglich der Ansprechbarkeit der Blutplättchen auf verschiedene Agenzien, haben Burke et al.
gezeigt, daß Schafthrombozyten weder auf Natrium-Arachidonat, noch auf Prostaglandin H2, noch auf
Thromboxan mit Aggregation reagieren (19). Laut Addonizio et al. hat auch Adrenalin bei
Schafsthrombozyten keine Wirkung in Bezug auf Aggregation und Serotoninausschüttung. Auf ADP
reagieren die Plättchen weniger sensibel als menschliche. Zur Aggregationsverhinderung ist bei
Schafthrombozyten die zehnfache Menge an Prostacyclin, verglichen mit dem Menschen, notwendig
(2).
Die Adhäsionsfähigkeit der Thrombozyten an Kunststoffoberflächen entspricht der menschlichen (49),
wodurch der Einsatz im Bereich Interaktionen des Blutes mit künstlichen Organen, insbesondere
Kunststoffoberflächen, gerechtfertigt wird.
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V.4.5.1.2. Die Antikoagulation im Schafmodell--der Einsatz von Heparin und Prostacyclin
Bei der Antikoagulationsbehandlung ist zu beachten, daß das Schaf höhere Dosen an Heparin benötigt
als der Mensch, daß jedoch die Wirksamkeit von LMW-Heparinen erhöht ist (115).
Schafthrombozyten benötigen die zehnfache Menge an Prostacyclin zur Aggregationshemmung.
Ortenwall et al. (91) erklären eine hohe Okklusionsrate beim Endothel-bepflanzten-Gefäßinterponat im
Schafmodell durch Unterschiede in hämostaseologischen und fibrinolytischen Parametern. Die
geringen Okklusionsraten beim Hundemodell in diesem Versuch können auf einer deutlich größeren
Sensitivität der wandständigen Cyclooxigenase auf Aspirin beruhen.
In einer Antithrombosestudie beschreiben Palatianos et al. (94)das Verhalten von Heparin und
Prostacyclin im Schafsmodell. Von den Autoren werden in einem Modell der ECZ mit
heparinbeschichteten Oberflächen keine Auffälligkeiten in Thrombusbildung und Koagulation
beschrieben. Sie stellen als ideale Kombination einer Thrombusbildungsverhinderung eine mäßige
Gabe von Prostacyclin bei der Verwendung von heparinbeschichteten Oberflächen dar. Ein
vermehrtes Auftreten von Blutungen wurde in dieser Kombination (im Gegensatz zur systemischen
Heparinisierung) nicht festgestellt. Auch Ortenwall et al. (91)beschreiben gute Ergebnisse eines ECZ-
Schafmodelles mit der ausschließlichen Benutzung heparinbeschichteter Oberflächen. Hierbei war
kein zusätzlicher Einsatz von Prostacyclin oder zusätzliche Heparinisierung erforderlich.
Im Modell von Palatianos et al. (94) hat die Gabe von Prostacyclin (30 ng/kg und min) ohne
heparinbeschichtete Oberflächen oder systemische Heparingabe die Plättchenaktivierung verhindert.
In jedem Kreislauf wurde aber eine Thrombusbildung und die Abnahme der Blutungszeit festgestellt
Dieses und die Tatsache, daß bei alleinigem Einsatz heparinbeschichteter Oberflächen
Thrombusbildung bei drei von fünf Tieren beobachtet wurde, bestätigen die Ergebnisse anderer
Autoren (34, 115). Nach Grabowski et al. eignet sich das Schafsmodell besonders gut für Versuche
mit Kunststoffoberflächen (49).
V.4.5.1.3. Die von-Willebrand-Faktor-Aktivität beim Schaf
Bei der Untersuchung der von Willebrand-Faktoraktivität wurde beim Schaf außer Ristocetin- und
Venom-Coagglutinin auch eine PAF-Sensitivität gefunden (101). Das Schaf hat eine 3,5-fach höhere
Aktivität des von-Willebrand-Faktors als der Mensch.
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V.4.6. Der Einsatz des Kaninchens als Versuchstier
Das Kaninchen dient als Versuchstier für eine Vielzahl von experimentellen Studien. Häufig wurde es
in der Vergangenheit bei Schlaganfall-Studien eingesetzt.
Dies ist auf Kostengünstigkeit und Größe sowie einen bereits breiten Einsatz in pharmakologischen
Gerinnungsstudien zurückzuführen. Man vermutet einen ähnlichen Ablauf gerinnungsphysiologischer
Mechanismen (z.B. Thrombusbildung) wie beim Menschen.
Das Kaninchen eignet sich aufgrund seiner Gefäßgröße speziell für neurowissenschaftliche
Fragestellungen.
Als Versuchstier ist es aufgrund zahlreicher Vorteile beliebt:
-Es ist nicht kostenintensiv.
- Die Narkose ist ohne Intubation durchführbar.
-Es ist einfach transportabel.
-Die extracerebralen hirnversorgenden Arterien sind größenmäßig identisch mit den zerebralen
Gefäßen des Menschen.
-Das Gehirn ist aufgrund seiner Größe gut in der MRT untersuchbar.
Im Rahmen interventioneller Studien sind unter anderem Gefäßstentversuche (22, 107), Coilversuche
(104), Katheterdilatationsstudien (129, 140) und Vasospasmusversuche (75) beschrieben. Auch gibt
es Studien über Gefäßprothesenmodelle (57).
Bei pharmakologischen Fragestellungen sind Antithrombosestudien häufig beschrieben  (4, 12, 29, 33,
59, 97, 100, 128, 138) ebenso wie fibrinolytische Studien (5, 68, 69, 73, 102, 126, 127). Im
Atherosklerosemodell (1) wurde das Kaninchen ebenso wie in Thrombosestudien (119) und dem
Studium intravaskulärer Plättchenaggregation (48) als Versuchstier genutzt.
Weitere Pharmaka wurden an diesem Modell getestet (44).
V.4.6.1. Gerinnungsanalysen
Laut Karges et al. führt eine massive Erhöhung des F.V (ca. fünfzigfaches der menschlichen Aktivität)
zu einer verkürzten aPTT und TPZ (63). Bei der F.X-Aktivität finden die Autoren eine Verringerung auf
37%, dafür bei F.XII eine 1,6-fache Erhöhung der Aktivität. Die Thrombinaktivität halten Dodds und
Hathaway et al. (55) für erniedrigt, die des F.X halten beide für erhöht. Weinstein et al. (136) nach sind
die Strukturhomologien der Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren , insbesondere für den F.VII
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der Spezies Mensch, Rind und Kaninchen so groß, daß man eine Substitution von Kaninchenfaktor VII
bei humanem Defizit in Betracht ziehen kann.
Die von Lopaciuk et al. (72) durch Antikörperreaktion und Gelfiltration gemessene F.XIII-Aktivität, hat
beim Kaninchen eine Aktivität von 173% gemessen am menschlichen Normwert, obgleich es sich
beim F.XIII-Molekül des Kaninchens nur um ein Dimer handelt (beim Menschen und den anderen
Spezies besteht es aus vier Untereinheiten).
Dodds (31) gibt die extrinsische Gerinnungskaskade als dem Menschen gleichwertig und die
intrinsische als beschleunigt an.
Ein von Dickneite et al. (29) unter pharmakologischen Gesichtspunkten untersuchter 4-amidinophenyl-
alanine-Thrombin-Inhibitor (CRC220), ruft nach iv-Bolusgabe von 1 mg/kg Körpergewicht nach 2 min
beim Kaninchen nur eine 2,2-fache Verlängerung der aPTT hervor. Bei Primaten (und beim Schaf)
wird dagegen eine 8,6-fache aPTT-Verlängerung durch CRC220 erreicht. Beim Kaninchenmodell ist
interessant, daß eine Dosis von nur 30 µg/kg Körpergewicht bereits in 5/10 der Fälle eine
Thrombusbildung wirksam verhindert. In der Arbeit wird daher vermutet, daß es beim Kaninchen für
dieses Pharmakon intravaskuläre Rezeptoren gibt. Der Effekt auf die aPTT bei dieser geringen Dosis
ist äußerst klein.
Day et al. (27) begründen eine nur mäßige Inhibition von Kaninchen-Tissuefaktor durch humanes
LACI, bzw. eine höhere Dosierung der Substanz , um eine menschenähnliche aPTT-Verlängerung zu
erreichen, mit einem aktiveren Gerinnungssystem beim Kaninchen als beim Menschen, ohne diese
Vermutung jedoch zu belegen.
V.4.6.1.1 Protein C und Protein S
Ein interessantes Ergebnis ist die Spezies-Spezifität vom Kofaktorprotein S zu Protein C. Walker et al
(132) haben festgestellt, daß sich durch Zugabe von homospezifischem Protein S die Aktivität von
Protein C in fremdem Plasma auf normale Werte steigern läßt. 1981 haben die Autoren kein Protein S
im Kaninchenplasma nachweisen können. Weinstein et al. (136) bestätigen jedoch die von Walker et
al. genannten Ergebnisse auch für das Kaninchen. He et al. (56) haben, zu dem von Walker et al.
Veröffentlichten widersprüchlich, Interaktionen von Kaninchen Protein S mit bovinem Protein C
gezeigt. Außerdem haben die Autoren eine 82%ige Aminosäurensequenzübereinstimmung zwischen
Kaninchen- und Menschen-Protein S festgestellt. Entgegen dem menschlichen Plasma, wo P.S auch
in gebundener Form vorkommt, liegt das P.S des Kaninchens nur in freier Form im Kaninchenplasma
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vor. Weinstein et al. (138) widersprechen diesem Ergebnis; in ihren Versuchen haben die Autoren mit
Hilfe eines Peptides die Bindung von Kaninchen-P.S mit Protein C4B gelöst und, durch das vermehrte
Vorliegen von freiem P.S eine verstärkte Antikoagulation beobachtet.
In einer weiteren Veröffentlichung zeigen Weinstein et al. (137) Ähnlichkeiten von menschlichem und
Kaninchen aP.C auf, da letzteres in humanem Plasma auch ohne homospezifische Protein S-Zugabe
eine nur um 20%-verminderte antikoagulatorische Aktivität aufweist. Durch Zugabe von Spezies-
eigenem P.S läßt sich jedoch der Effekt optimieren. Arnljots et al (4) haben in einem
Thrombolyseversuchsmodell mit aP.C durch vermehrte Blutungsneigung bei Applikation von humanem
als bei bovinem P.C gezeigt, daß (vermutlich aufgrund ähnlichen Verhaltens von humanem und
Kaninchen-P.C) bei ersterem eine bessere antikoagulatorische Wirkung zu verzeichnen war. Die
Autoren begründen ihre Wahl des Kaninchens als geeignetes Versuchsmodell mit der weitverbreiteten
Nutzung in Antithrombosestudien und dem hohen Grad an Gerinnungsfaktorhomologien.
V.4.6.1.2. Alpha 2 Antiplasmin-Strukturunterschiede
Bei a2-AP gibt es zwischen Kaninchen und Mensch vermutlich strukturelle Unterschiede. Reed et al.
(102) ist diesbezüglich aufgefallen, daß man einen a2-AP-Antikörper in einem Fibrinolyse-
Kaninchenmodell nur anwenden kann, wenn man menschliche Gerinnsel in das Blutgefäßsystem des
Kaninchens einbringt. Der spezifische Antikörper bindet sehr gut an menschliches a2-AP, j doch, in
vivo wie in vitro, sehr schlecht an das von Kaninchen.
V.4.6.1.3. Die Aktivierung von Kaninchenplasminogen durch EPA
Eine abgeschwächte Wirkung beschreiben Korninger et al. (68) bei der Aktivierung von
Kaninchenplasminogen durch humanen extrinsischen Plasminogenaktivator (EPA). Im Vergleich zu
anderen Versuchstieren findet sich zwar noch eine mäßige, jedoch weniger ausgeprägte Fibrinolyse
(60%). Der in-vitro fibrinolytische Effekt von humanem EPA ist mindestens dreimal größer im
Menschen als bei Kaninchen oder Hund. Diese Ergebnisse werden von Thomas et al. bestätigt (126).
Korninger et al. können einen, durch humanes TPA ausgelösten, sehr viel höheren Grad an
Fibrinolyse im Femoralvenen-Hundemodell verglichen mit dem Kaninchenmodell nicht deuten (69).
Von Thomas et al. wurde eine Fibrin-spezifische Form von TPA am Kaninchenmodell mit embolischem
Schock untersucht (127).
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Leyden et al. (73) schließen aus ihren Ergebnissen, daß im Kaninchenmodell TPA (unter Beachtung
der höheren Dosierung) erfolgreiche Thrombolyse cerebraler Emboli erwirkt, ohne eine Zunahme des
Auftretens cerebraler Hämorrhagie im Kaninchen auszulösen. Die Extrapolierung dieses Modells hat
jedoch mit Vorsicht zu geschehen:
1. bei den Versuchstieren handelt es sich ausnahmslos um junge, gesunde Tiere ohne
atherosklerotische Gefäßveränderungen;
2. viele Schlaganfall-Patienten haben zusätzlich eine arterielle Hypertension, welche das cerebrale
Hämorrhagie-Risiko erhöht;
3. die autologen Gerinnsel, die in vitro vorbereitet worden sind, produzieren möglicherweise einen zum
Menschen differenten Gefäßverschluß. Die Autoren geben allerdings keine Information über das
hämostatische System des Kaninchens.
Collen et al. (25) haben in einem Kaninchen-Jugularvenenthrombose-Modell die durch humanen EPA
ausgelöste Thrombolyse untersucht. Zwar bekomme man in einem Hundemodell einen höheren Grad
an Thrombolyse, doch sei dieses Modell, wie auch die chirurgische Ausrüstung zu teuer, und zu große
Mengen an thrombolytischen Agenzien werden benötigt. Auch in einem Kaninchen-Thrombolysemodell
kann man, laut Autoren, die Thrombolyse erfolgreich quantifizieren, außerdem sei in diesem Modell die
chirurgische Invasion minimal. Die Autoren haben festgestellt, daß EPA ein thrombolytisches Agenz
mit sehr viel höherer spezifischer Aktivität als Urokinase ist (Dies wird von Korninger et al. bestätigt
(68) . EPA induziert beim Kaninchen ausgebildete Thrombolyse ohne disseminierte Aktivierung und
Verbrauch des fibrinolytischen Systems. Alte Gerinnsel werden fast ebensogut wie frische durch EPA
lysiert (anders bei Urokinase). Sowohl EPA wie auch Urokinase haben eine höhere thrombolytische
Wirkung, wenn sie in direkte Nachbarschaft des Gerinnsels injiziert werden.
Bezüglich der Clearance-Rate und der HWZ von EPA gibt es jedoch vermutlich zwischen Kaninchen
und Mensch Unterschiede:
Die HWZ beträgt beim Kaninchen 2-3 min, beim Menschen 10-15 min; die Clearance-Rate beträgt
beim Kaninchen 23%/min  und beim Menschen nur 7%/min.
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V.4.6.1.4. Die von-Willebrand-Faktor-Aktivität
Bei der Detektion von von-Willebrand-Faktor-Aktivität im Plasma verschiedener Spezies, ist Read et al.
(101) aufgefallen, daß in Kaninchenplasma und Hundeplasma eine Koagulation von humanen
Thrombozyten nur durch Venom Coagglutinin (VCA) hervorgerufen wird. Beim Menschen findet die
von-Willebrand-Faktor-abhängige Plättchenkoagulation zusätzlich auch durch Ristocetin statt. Für das
Kaninchen ergibt sich eine VCA-getriggerte von-Willebrand-Faktor-Aktivität von 422%, verglichen mit
der menschlichen.
V.4.6.1.5. Die Thrombozytenaktivierung und Aggregationshemmung
Bei der Ansprechbarkeit von Blutplättchen und Koronararterien auf synthetische Thromboxan- und
Prostaglandin-Endoperoxidanaloga gibt es zwischen Kaninchen und Menschen Unterschiede (19):
Die stabilen Thromboxananaloga CTA2 und PTA2 inhibieren eine Aggregationsantwort bei humanen
Thrombozyten und denen von Hunden. Bei Kaninchen zeigen diese Substanzen kaum inhibierende
Wirkung.
Zusätzlich haben Mustard et al. (88) noch festgestellt, daß Adrenalin beim Menschen eine
Plättchenaggregation hervorruft, nicht jedoch beim Kaninchen und Hund. Dennoch vermag Adrenalin
bei PRP aller Spezies die Aggregationsantwort auf andere aggregationsfördernden Agenzien zu
potenzieren.
Durch Thrombozytenfunktionstests bei zahlreichen Spezies haben Grabowski et al. (49)gezeigt, daß
Kaninchenplättchen und die von Hunden viel stärker adhäsiv zu Kunststoffoberflächen sind als
menschliche.
Salvati et al. (111) haben festgestellt, daß die Dosen von L 670596 (PGH2/TXA2-Rezeptorantagonist)
bei Kaninchenexperimenten höher dosiert werden müssen als bei vergleichbaren Hundeexperimenten.
Dies läßt auf eine Spezies-spezifische-Sensitivität der Blutplättchen auf PGH2/TXA2-
Rezeptorantagonisten schließen. Swayne et al. (122)haben diese Schlußfolgerung bestätigt und
festgestellt, daß Kaninchenthrombozyten 30-200 mal weniger sensitiv auf PGH2/TXA2-
Rezeptorantagonisten reagieren als menschliche.
Erstaunlicherweise haben Golino et al. (48) sowohl durch ASS als auch durch einen simultanen TXA2
Synthese-Hemmer und TXA2/PGH2-Rezeptorantagonist eine merkliche Reduktion der TXB2-
Synthese und ein Ausbleiben von CFR beobachten können. Die Autoren sehen in diesem Modell
Vorteile gegenüber dem von Folts ursprünglich beschriebenen Hundemodell der CFR. Kaninchen
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seien billiger, der Zugang zur A.carotis sei einfacher, und man könne im Kaninchenmodell TIAs
miemen, begründen die Autoren. Zum Gerinnungs-oder Fibrinolysesystem geben die Autoren keinen
Kommentar.
V.4.6.1.6. Der Einsatz von Heparin, Heparansulfat und Dermatansulfat
Hoppenstead et al. (59) haben am Kaninchen den antikoagulatorischen Effekt von Heparansulfat,
Dermatansulfat und Heparin getestet ohne allerdings näher auf das Gerinnungssystem einzugehen.
Dol et al. (33) haben über die exzellente Bioverfügbarkeit von subcutan injiziertem LMW-
Dermatansulfat gegenüber der Ursprungssubstanz berichtet. Die totale Clearancerate ist hiernach
jedoch erhöht. Der menschliche Normalwert für die aPTT wird mit 28 sec angegeben, gegenüber
einem aPTT-Wert von 18 sec beim Kaninchen.
Warn et al. (135) fordern nach ihrem Vergleich zwischen Kaninchen- und Menschen-TFPI-Pools
weitere Untersuchungen bezüglich Kinetik und Kapazität des durch Heparin auszulösenden TFPI-
Pools beim Kaninchen. Bis zum Erhalt diesbezüglicher Daten darf die Extrapolation von
Kaninchenmodell zum Menschen, die Fähigkeit von Heparin vor einer TF-initiierten Koagulation zu
schützen, nur mit äußerster Vorsicht vorgenommen werden. Der protektive Effekt von Heparin beim
Menschen kann leicht unterschätzt werden.
V.4.6.2. Das Kaninchen in Gefäßprothesestudien
Brophy et al. (18) halten das Kaninchen in Gefäßprothesestudien für ungeeignet, weil es in den
Prothesen dabei zu einer totalen Endothelialisierung kommt. Beim Menschen (und beim Hund) läßt
sich nur eine Teilendothelialisierung beobachten.
Hess et al. (57) haben fibröse Polyurethran-Prothesen in die Carotis-Aterien und Aortae der
Kaninchen-Rassen NZW und Chinchilla implantiert. In ersteren ist nach der Implantation keine
Durchgängigkeit der Prothesen in den Carotiden beobachtet worden (wegen schwerer spastischer
Reaktionen); bei den Chinchilla-Kaninchen ist eine Durchgängigkeit von bis zu einer Woche zu
verzeichnen gewesen. Versuche, die Durchgängigkeit durch Administration von 20 mg/kg und Tag
Dipyridamol und ASS zu verbessern, haben nachteiligen Effekt gehabt. Alle Prothesen sind nach
wenigen Stunden post implantationem okkludiert gewesen. Koagulationsteste mit Chinchilla Blut haben
eine Hyperkoagulation nach Administration der oben genannten Substanzen gezeigt,
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verglichen mit Werten vor der Applikation. Prothesen, die in die Aortae beider Rassen eingebracht
worden sind, sind über den Versuchszeitraum von drei Monaten offen geblieben, ohne daß eine Anti-
Thrombozyten-Aggregationstherapie erforderlich war.
Golino (48) hat bei seinen Versuchen nach Applikation eines externen Konstriktors um die A.carotis
und Zerstörung der Intima durch ASS-iv-Bolusgabe von 10 mg/kg eine, unbehandelt in allen Tieren
auftretende, CFR in 4/7 der Tiere komplett verhindert.
V.4.6.3. Das Kaninchen als Modell endovaskulärer Intervention
Rogers et al. (107) haben anhand des Kaninchenmodelles festgestellt, daß bei vaskulären
Interventionen mit Implantation von Gefäßstützen, die Stentoberfläche entscheidend ist für die
Thrombogenität des Implantates. Hierbei ist eine Edelstahloberfläche thrombogener als eine Polymer-
beschichtete. Die Stentstruktur und Eindring-(Druck) tiefe in die Intima ist laut Autoren verantwortlich
für intimale Hyperplasie und Restenose.
Einen Vergleich zwischen der humanen Umbilicalarterie und der abdominellen Aorta des Kaninchens,
in Bezug auf Plättchen-Adhäsion und Plättchen-Thrombus-Formation unter Fließbedingungen, haben
Escolar et al. (35) angestellt.
Quantitativ zeigen mechanisch beschädigte Kaninchenarterien und Humanarterien ähnliche Reaktivität
gegenüber Plättchen (z.B. komplett bedeckte Oberfläche). Wichtige Unterschiede können erst durch
Elektronenmikroskopie festgestellt werden: Im Falle der Kaninchenaorta findet die Interaktion der
Plättchen mit Elementen des Subendothels statt, während es sich bei der Interaktion von Plättchen mit
menschlicher Umbilicalarterie um Extrazellularmatrix handelt, die aus Endothel- oder glatten
Muskelzellen gewonnen wird.
Weitere Studien mit Umbilical- und Erwachsenenarterien haben gezeigt, daß erstere histologisch und
morphologisch unreif gegenüber zweiterer sind.
Reul et al. (104) haben die Anwendung von Platin und Wolfram Coils bei Kaninchen-Carotis-
Bifurkationsaneurysmen beschrieben. In den meisten Fällen rufen diese Coils durch Thrombusbildung-
und Organisation zunächst eine Okklusion des Aneurysmas hervor. Die Gerinnungsparameter des
Kaninchens werden als häufig untersucht und dem Menschen ähnlich angegeben.
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V.4.6.4. Das Kaninchen im Arteriosklerosemodell
Abela et al. (1) haben durch einen Triggermechanismus in einem Kaninchen-Arteriosklerosemodell
eine Plaque-Disruption und arterielle Thrombose erzeugt. Nach Füttern von cholesterinhaltigem Futter
und Intima-destruierender Ballondilatation, hat die Forschungsgruppe den Versuchstieren Russel´s
Viper Venom (proteolytischer Prokoagulant) und Histamin als Trigger verabreicht. Laut Autoren, kann
man dieses Modell zur humanen Koronarthrombose in Relation setzen, weil zahlreiche Ähnlichkeiten
bestehen. Im Unterschied zum Menschen zeigen die Kaninchen-Plaques eine bessere Konsistenz, sie
sind intakter, haben jedoch ein Entzündungsinfiltrat. Schwierig ist durch die Benutzung einer
pharmakologischen Triggermixtur die Erkennung des Pathomechanismus in vivo.
Bei der Suche nach dem geeignetesten Kaninchenmodell zur Thrombusausbildung in der
Gefäßmikrochirurgie haben Stepnik et al. (119) gefunden, daß das Crush-Modell, in dem die Intima
durch Zerreißen zerstört wird, zwar für ein Rattenmodell geeignet (103), für ein Kaninchenmodell
jedoch ungeeignet ist: Es bildet sich kein Thrombus aus.
Ebenfalls mit einem Kaninchen-Arteriosklerosemodell haben sich Wilensky et al. (140) beschäftigt.
Die, in diesem Modell induzierte fibrolipidreiche arteriosklerotische Läsion, ist nur eine Annäherung an
das menschliche Modell, in dem die Läsion fibrocalcifizierend und lipidreich ist und Nekroseareale
trägt. Der menschliche Pathomechanismus mit all seiner Komplexität kann durch dieses Modell trotz
zahlreicher Gemeinsamkeiten nicht wiedergegeben werden.
V.4.7. Der Hund als Versuchstier
Der Hund ist ein zunehmend seltener eingesetztes Versuchstier für zahlreiche operative und nicht
operative Studien. Dies ist nicht auf mangelnde Eignung dieser Spezies für Versuchszwecke sondern
vielmehr auf eine größer werdende Hemmschwelle zurückzuführen. Im Rahmen von radiologischen
interventionellen Studien sind Versuche beschrieben mit endovaskulären Filtern (99), Coil-Behandlung
bei Lateralaneurysmen (82) und intravaskulären Gefäßstents (47). Auch ist der Hund ein häufig
eingesetztes Versuchstier beim Test von Gefäßprothesen (18, 64, 91). Mitralklappenersatz durch
minimalinvasive port-access-Technologie wurde im Hundemodell ebenfalls beschrieben (98). Neben
endovaskulären und Gefäßprothesestudien wird der Hund bei Versuchen in der Implantationsmedizin,
insbesondere bei kieferorthopädischen Fragestellungen genutzt. Hier ist der Hund ein besonders gut
geeignetes Versuchstier, weil durch Konditionierung beispielsweise tägliches Zähneputzen toleriert
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wird oder im Rahmen viszeralchirurgischer Fragestellungen das Schlucken von Sonden ohne Narkose
möglich ist.
Der Hund stellt das Urmodell der Cyclic-Flow-Reductions (CFR) dar, die der Evaluierung
antithrombotischer Pharmaka dienen (9, 40, 129). Auch ist das Hundemodell häufig in
Thrombolyseversuchen und Antithrombosestudien (6, 10, 23, 69, 74, 131, 139),
Thrombozytenaggregations- und Adhäsionsversuchen (19, 49, 88, 108, 111) eingesetzt worden.
V.4.7.1. Vergleich der Gerinnungsanalysen
Karges et al. (63) fanden beinahe humane Werte für die F.VII-Aktivität, andererseits eine beinahe
vierfach erhöhte Aktivität bei der F.IX-Bestimmung. Auch die F.X-Aktivität wird von den Autoren als
leicht erhöht angesehen, die F.XI-Aktivität sogar dreifach erhöht, verglichen mit der des Menschen.
Dodds (31) bezeichnete die Aktivitäten der Faktoren IX und X als „increased“. Madden et al. (76)
erhielten für die F.V- und F.VIII-Aktivität menschliche Normwerte. Das a2-AP liegt bei den Ergebnissen
von Karges et al. eher im unteren Normbereich.
Brophy et al. (18) haben festgestellt, daß es Hunden an suffizienten Mengen von dextransulfat/aceton-
oder kaolinaktiviertem F.XII mangelt.
Von Massicotte et al. (80) wurde beschrieben, daß in Hundeplasma kein Präkallikrein nachzuweisen
ist.
Osterman et al. (92) und Hathaway et al. (55) untersuchten die PTT mit vergleichbarem Ergebnis,
während die Gerinnungszeit dieses Gruppentests bei anderen Autoren als verkürzt angegeben wird (9,
31, 63, 80, 91, 118, 139). Dodds (31) beschreibt die intrinsische und die extrinsische
Gerinnungskaskade beim Hund als überaktiv, im Verhältnis zum Menschen.
Callour begründet in zwei Arbeiten die Hyperkoagulobilität des Hundes im Vergleich zum Menschen
durch ein beschleunigtes intrinsisches Aktivierungssystem (20, 21). Laut Sauvage et al. (112) hat der
Hund erhöhte Tendenz zur Hämorrhagie.
Einige Autoren untersuchten die Fibrinogenkonzentrationen und erhielten hohe Werte (31, 72, 80),
während den Ergebnissen von Karges et al. (63) zufolge der Hund eine erniedrigte Konzentration an
Fibrinogen im Plasma besitzt.
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Die von Lopaciuk et al. (72) durch Antikörperreaktion und Gelfiltation erhaltene Charakterisierung des
F.XIII zeigt eine canine Aktivität von 185%, verglichen mit dem menschlichen Wert. Es gibt, laut
Autoren, keine Korrelation zwischen F.XIII-Aktivität und Fibrinogenkonzentration.
Bezüglich der interspeziellen Ähnlichkeit von Gerinnungsfaktoren, haben Murakawa et al. (85) für
Hund und Mensch ein interessantes Ergebnis erhalten. Auf DNA-Ebene besteht für eine Sequenz von
521 Basenpaaren des F.VII zwischen den beiden Spezies eine 78,6%ige Übereinstimmung.
Der 4-amidinophenyl-alanine-Thrombin-Inhibitor (CRC 220) ruft laut Dickneite et al. (29) beim Hund
nach iv-Bolusgabe von 1 mg/kg nach 2 min nur eine 2,1-fache Verlängerung der aPTT hervor,
wohingegen die von Primaten und Schafen eine 8,6-fache Verlängerung erfährt.
Benedict et al. (10) haben herausgefunden, daß in einem Hunde-Thrombosemodell die intravaskuläre
Thrombusbildung in Koronararterien durch einen F.IXa-Inhibitor verhindert werden kann. Hierbei wird
die extravaskuläre Gerinnung nicht beeinflusst. Es werden hierfür zweierlei Gründe angegeben:
1. ein Überwiegen der F.VII- und F.X-Aktivierung im Extravaskularraum, sowie höhere Werte an
Tissue-Faktor dort.
2. eine so massive extravaskuläre Aktivierung von F.IX, daß F.IXai ausreicht, eine Thrombusbildung
zu verhindern, jedoch noch genug F.X aktiviert wird, eine Blutung zu verhindern.
Tieren, denen man Heparin in Thrombose-Verschluß-verhindernden Konzentrationen gegeben hat,
entwickeln massive Blutungen.
Oedekoven et al. haben Gabexate mesilate (Foy) als Antikoagulant in extracorporaler Zirkulation in
Hunden und Schafen untersucht (90).
V.4.7.1.1. Die Aktivierung von Hundeplasminogen und Thrombolyse
Korninger et al. (69) haben eine bessere Thrombolyse in einem Femoralvenen-Hundemodell durch
humanen TPA erhalten als in einem vergleichbaren Kaninchenmodell. Diese Tatsache führen die
Autoren einer späteren Veröffentlichung (25) auf eine wesentlich bessere Plasminogen-Aktivierung
durch TPA im Hundemodell als im Kaninchenmodell zurück. Als Grund geben die Autoren eine
schlechtere Erreichbarkeit des Plasminogens durch TPA im Gerinnsel des Kaninchens an. Eine
schlechtere Reaktivität des fibrinolytische Systems beim Kaninchen sei jedoch nicht die Ursache. Als
Bezugsliteratur diente eine frühere Arbeit (68).
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In dieser Arbeit wurde festgestellt, daß sich das Kaninchenplasminogen noch besser durch rTPA
aktivieren läßt (60%) als Plasminogen in Hundeplasma (nur 30%).
Cercek et al. (23) schreiben, daß im heparinisierten Hundemodell Plasminogen bereits durch niedrige
Mengen an tissue-type-Plasminogen-Aktivator aktiviert wird.
Die Aktivierung von Plasminogen durch Steptokinase ist jedoch auch bei diesem Versuchstier kaum
möglich. Summaria et al. (120) haben gezeigt, daß zur Aktivierung von Plasminogen in Hundeplasma
etwa ein Hundertfaches mehr an Streptokinase benötigt wird als in Katzenplasma.
Durch in-vitro-Versuche wurde festgestellt, daß der Effekt eines humanen rekombinanten Lipoprotein-
assoziierten Gerinnungsinhibitors (LACI), der einen Komplex mit den F.VII, Xa, Tissue-Faktor und Ca
bildet, im Hundemodell eine beinahe homologe Inhibition zeigt (und im Hundeplasma 4,1-fach potenter
inhibiert als in Kaninchenplasma) (27).
Bei Thrombolyseversuchen ist Korninger et al. (69) aufgefallen, daß sich diese bei Versuchen am
Hund nur unter Heparinisierung durchführen lassen, weil es ohne Antikoagulation zur sofortigen
Thrombusausbreitung kommt. Im Kaninchen-Pulmonalarterien-Modell ist eine spontane Thrombus-
Zunahme nie beobachtet worden, so daß man hier von einer Heparinisierung absehen kann.
Zu anderen Ergebnissen kommen Osterman et al. (92). Ihrer Meinung nach eignet sich das Hunde-
Emboliemodell nicht gut , weil eine zu schnelle Lyse der autologen Gerinnsel stattfindet und eine frühe
Rekanalisierung (nach 6-12 h) der verschlossenen Gefäße auftritt. So schließen die Autoren auf ein
hyperaktives fibrinolytisches System.
Bezüglich der Gerinnung gibt es hiernach keine größeren Unterschiede zwischen Hund und Mensch,
außer einer größeren zirkulierenden Fibrinogenmenge im Hund.
Auf diese Ausführungen berufen sich Massoud et al. (81) und Guglielmi et al. (50) und wählten nicht
den Hund sondern das Schwein als geeignetes Versuchstier für ihre Experimente.
Auch Dodds beschreibt eine erhöhte Fibrinolyseaktivität.
Ortenwall et al. (91) halten die Fibrinolyseaktivität beim Hund für höher als beispielsweise beim Schaf.
Voytic et al. (131) haben den Hund als Versuchstier in einem Thrombolyse, bzw Rethrombose-
Inhibitionsmodell durch Heparin, gewählt. Die Autoren haben festgestellt, daß hier antikoagulatorische
Effekte von Heparin die Rethrombose verhindern. Auffällig ist, daß man die Heparindosis höher als
beim Menschen hat wählen müssen. Leider traten jedoch Hämorrhagien auf.
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Unterschiede zwischen Hund und Mensch in Gerinnung, Prostaglandin-und Fibrinolysesystem werden
als bekannt angegeben; dennoch soll dieses Modell aufgrund der weitgefächerten Informationen und
des verbreiteten Gebrauches das Tiermodell der Wahl für diese Art von Versuchen sein (53).
In einem, von Lynch et al.(74) beschriebenen Hundekoronararterienthrombosemodell, bei dem die
Thrombose durch einen elektrogenen Schaden erzeugt worden ist, hat sich Heparin als unwirksam
erwiesen, die Thrombose zu verhindern. rTAP, ein F.Xa-Inhibitor, hat die Koronararterienthrombose
hingegen verhindert, ohne Einfluß auf die hämostatische oder hämodynamische Funktion des Modells
zu nehmen.
Belcher et al. (9) haben für das Hundemodell herausgefunden, daß ein nach Thrombolyse auftretender
Wiederverschluß des Gefäßes an einer verbliebenen Stenose aus Thrombin-Rezeptor-vermittelter-
Plättchen-Thrombose entstehen kann, und daß nach Gabe von 1,6 mg/h und kg Hirudin immer noch
bei 5/8 der Hunde Thrombosen aufgetreten sind. Einflüsse auf das Gerinnungssystem wurden jedoch
verzeichnet anhand von TZ- und aPTT-Anstieg. Deshalb schlußfolgern die Autoren, daß die
spezifische Thrombin-Rezeptor-Inhibition bei mechanischen Verschlüssen der Koronararterien
uneffektiv ist, obwohl sie die Blutgerinnung beeinflußt.
V.4.7.1.2. Die Thrombozytenaktivierung und Aggregationshemmung
Wie beim Kaninchen auch, ruft Adrenalin beim Hund keine Plättchenaggregation hervor. Die
Aggregationsantwort auf andere aggregationsfördernde Substanzen wird jedoch durch Adrenalin
potenziert (88).
Von Keough et al. (64) wird der Hund nicht als geeignetes Modell für Dacron-Prothesen-Testung
angesehen. Die Autoren berufen sich hierbei auf Arbeiten, die eine Hyperkoagulabilität des
Gerinnungssystems und merkliche Aggregationsunterschiede der caninen Plättchen zum Menschen
beschreiben (20, 21). Außerdem habe er eine erhöhte Tendenz zur Hämorrhagie (112).
Eine Bestätigung in Bezug auf Plättchen-Aggregationsunterschiede, findet man bei Grabowski et al.
(49), die eine im menschlichen Vergleich viel stärkere Adhäsionsfähigkeit von Hundethrombozyten zu
einer Kunststoffoberfläche beschrieben haben.
Keough et al. (64) favorisieren deshalb das Pavian-Gefäßprothesenmodell, das dem des Menschen in
jeder Hinsicht sehr ähnlich sein soll. Unter morphologischen Gesichtspunkten unterscheiden sich
sowohl Pavian- wie auch Hundemodell kaum vom Menschen. Auch sei die Heilungsrate langsamer als
die von Schweinen und Pavianen, was der menschlichen sehr nahe komme.
72
Die Ansprechbarkeit von Blutplättchen und Koronararterien des Hundes (und anderer Spezies) auf
synthetische Thromboxan- und Prostaglandin-Endoperoxidanaloga wurde von Burke et al. (19)
beschrieben. Wie bei Mensch und Kaninchen, aggregiert Hunde-plättchenreiches Plasma als Antwort
auf Natrium-Arachidonat oder 9,11-azo Prostaglandin H 2. Die stabilen Thromboxananaloga CTA 2
und PTA 2 inhibieren eine Aggregationsantwort bei caninen Thrombozyten wie auch bei humanen.
Folts et al. (41) haben den deutlich positiven Effekt von Aspirin, nicht aber Heparin auf die durch
Plättchenaggregate hervorgerufenen Cyclic-Flow-Reductions (CFR) in einem Coronararterien-
Hundemodell beschrieben, ohne jedoch die gravierende Variabilität der Plättchenaggregabilität bei
diesen Hunden erklären zu können. Als möglichen Einfluß auf die Plättchenaggregation des Hundes
wurden die unterschiedlichen Katecholamin- und Lipidplasmakonzentrationen untersucht.
Mit der Verhinderung von Thrombose in Koronararterien im narkotisierten Hund und der Wichtigkeit
von Thromboxan A2 und Thrombin in diesem Modell, haben sich White et al. (139) beschäftigt. Der
Test verschiedener Hemmstoffe läßt vermuten, daß der Hund eine größere Sensitivität der
thromboxanbildenden, gefäßwandständigen Cyclooxigenase in Bezug auf Aspirin aufweist als der
Mensch.
Bei der, von Ortenwall et al. (91) veröffentlichten Gefäßprothesestudie hat man die Nachteile von
Materialien wie Dacron und ePTFE bezüglich Thrombogenität in Niedrigflußgebieten zu verringern
versucht (in Gefäßbereichen mit hohem Blutfluß wurden excellente Resultate beobachtet). Weil die
Thrombogenität von Gefäßprothesen invers mit einem Endothelüberzug korreliert ist, hat man in dieser
Versuchsreihe, Hunden und Schafen Gefäßinterponate in die Carotiden gepflanzt, die mit autologen
Endothelzellen gespickt waren, in der Hoffnung durch eine komplette Endothelialisierung die
Thrombogenität des Interponates zu verringern. Zur Hemmung der Plättchenadhäsion ist Aspirin (250
mg/d) und Dipyridamol (75 mg/2xd) verabreicht worden. Nach zwei Wochen sind 75% und nach fünf
Wochen 83% der Carotiden im Hundemodell der mit Endothelzellen bepflanzten Prothese frei
durchgängig gewesen. In der Kontrollgruppe hat man interessanterweise ein identisches Ergebnis
beobachtet. Eine beinahe komplette Endothelialisierung der Prothese ist beim Hund histologisch
gesichert worden (das Schaf wurde nicht untersucht). Eine von den Autoren angeführte Studie (15),
daß Aspirin und Dipyridamol im Kaninchenmodell einen negativen Effekt auf die
Endothelzellproliferation haben, hat sich für das Hundemodell nicht bestätigt. Endothel-bepflanzte-
Prothesen haben beim Hund eine höhere Prostacyclin/Thromboxan-Ratio gezeigt als nicht-bepflanzte.
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Diese Ratio ist von den Autoren als ein Maß für die Patenz eines Gefäßes benutzt worden. Klinisch hat
es jedoch keinen Unterschied zwischen Versuchs-und Kontollgruppe gegeben.
V.4.7.1.3. Die von-Willebrand-Faktor-Aktivität
Bei der von Read et al. (101) durchgeführten Detektion der von Willebrand-Faktor-Aktivität wurde
festgestellt, daß eine von-Willebrand-Faktor-abhängige Koagulation humaner Thrombozyten im
Hundeplasma und Kaninchenplasma nur durch Venom-Coagglutinin ausgelöst werden kann. Es ergibt
sich für den Hund eine 382% Aktivität des Faktors, verglichen mit der menschlichen Aktivität.
V.4.7.2. Der Hund in Gefäßprothesestudien
Trotz des von Brophy et al.(18) festgestellten Mangels an F.XII, haben sich die Autoren bei
Gefäßprothesentestung für das Hundemodell entschieden, weil sie starke Ähnlichkeiten in der
Endothelialisierung in diesem Modell und beim Menschen auf Fremdoberflächen festgestellt haben. Es
kommt wohl beim Hund wie auch beim Menschen nur zu einer Teilendothelialisierung der
Gefäßprothese. Bezüglich des hämostatischen Systems berufen sich die Autoren auf die Ergebnisse
von Dodds. Keough et al. (64) halten den Hund bei einer Dacron-Prothese-Testung für ungeeignet. Die
Autoren begründen dies mit einer Hyperkoagulation im Vergleich zum Menschen und
Aggregationsunterschieden.
V.4.7.3. Cyclic-Flow-Reductions--Aufhebung durch Halothananästhesie
Folts et al. (40) haben das Modell der Cyclic Flow Reductions (CFR) beschrieben. Das Hundemodell
ist favorisiert worden, weil seine Koronararterien weniger fragil sind als die von Schweinen und eine
unerwünschte Intimaschädigung nicht befürchtet werden muß. Die CFR wurde durch
Halothananästhesie (1%) beim Hund aufgehoben, durch den Gebrauch von Iso- und Enfluran jedoch
nicht. Teilweise wurde eine Inhibition der CFR durch Überdosierung von Barbituraten erreicht.
V.4.7.4. Der Hund im Modell vaskulärer Intervention
Prince et al. (99) haben an 16 Hunden und einem Schaf Nitinol-Draht-Filter getestet, die als Thrombus-
Fänger in die venae cavae eingepflanzt worden sind. Die Durchflußrate ist in allen Fällen gewährleistet
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gewesen, obgleich in einigen Fällen organisierte Thromben am Filter durch ein Venogramm
nachweisbar waren. Bezüglich der Gerinnungssysteme werden keine Angaben gemacht.
In einem Hundemodell haben Mawad et al. (82) laterale Aneurysmen an der A.carotis erzeugt. Diese
sind mit Guglielmi-elektrisch-ablösbaren Coils bestückt worden. 9/10 der Aneurysmen haben eine
initiale vollständige Okklusion gezeigt, unabhängig von der Packungsdichte der Coils. Auch sechs
Monate nach der endovaskulären Behandlung war noch immer eine Totalokklusion in 6/9 der Fälle zu
beobachten. Bei allen drei rekanalisierten Aneurysmen ist die Packungsdichte der Coils gering
gewesen. In allen Fällen, okkludiert und rekanalisiert, hat man eine dreilagige Neointimabildung
beobachten können, die den Aneurysmahals verschlossen hat. Alle Aneurysmen sind durch diese
Neointima von der Parent-Blutversorgung durch die A.carotis getrennt gewesen. Das fibröse Gewebe,
welches eng an den umgebenden Coilschlingen angehaftet und sie umgeben hat, ist ein reifes,
kollagenisiertes Gewebe ohne Anzeichen auf Thrombus gewesen. Unklar blieb, ob das Fehlen von
Thrombus auf der relativ langen Zeit (6 Monate) bis zur Autopsie beruhte, oder auf der Tatsache, daß
sich nie ein Thrombus gebildet hat.
Geremia et al. (47) haben ebenfalls ein Hundemodell benutzt, an dessen Carotiden sie
Lateralaneurysmen erzeugt haben.
Im parentalen Gefäß wurden über den Aneurysmahals poröse Metallstents plaziert.
Vor Stent-Plazierung zeigte sich in der Angiographie wirbelähnlicher Blutfluß innerhalb der
Aneurysmen. Der Hineinfluß ist an der distalen, der Ausfluß von Blut an der proximalen
Aneurysmawand zu beobachten gewesen. Im zentralen Lumen hat man eine langsamere
Wirbelbildung gesehen. Direkt nach der Stentplazierung hat man einen Abriß der Wirbelbildung und
eine Stase von Blut und Kontrastmittel innerhalb des Aneurysmas beobachten können. Komplette
zirkulatorische Ablösung vom Muttergefäß ist bis zum Ende der Versuche nach zwei Monaten
aufgetreten. Die mit Stents versehenen Carotisarterien sind weit offen geblieben, wie auch die
Kontrollarterien und Kontrollaneurysmen der contralateralen Seite der Tiere. Histopathologisch hat
man eine Bildung und kompletten Verschluß von fibrösem Narbengewebe innerhalb der abgetrennten
Aneurysmen verzeichnet . Eine bestehende Diskrepanz bezüglich keiner Okklusionen in diesem
Modell trotz kleiner Gefäßdurchmesser (3-4 mm) und höherer Okklusionsraten beim Menschen,
erklären die Autoren mit dem Fehlen von Atherosklerose und der geringen Anzahl an Versuchstieren
mit weniger gesetzten Stents in diesem Modell.
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V.4.8. Der Einsatz des Schweines als Versuchstier
Seit etwa zehn Jahren läßt sich eine steigende Tendenz des Einsatzes von Schweinen als
Versuchstiere verzeichnen.
Insbesondere wegen zahlreicher Ähnlichkeiten zwischen menschlicher und porciner Haut wird das
Schwein häufig bei dermatologischen Fragestellungen als Versuchstier eingesetzt.
In der Herzinfarktforschung ist es ein wertvolles Modell, da es einen menschengleichen
Koronarversorgungstyp besitzt (113) und die gleiche Herzinfarktanfälligkeit aufweist wie der Mensch.
Der Einsatz des Schweines bei Studien zur Neointimabildung ist beschrieben worden (113, 116).
Aufgrund der vergleichbaren Größe zahlreicher innerer Organe des Schweines und des Menschen,
stellt das Schwein ein wertvolles Modell bei Aus-, Fort- und Weiterbildung von Chirurgen, Urologen und
Radiologen unter operativen und interventionellen Aspekten dar.
In Bezug auf interventionelle Forschung sind unter anderem Versuche zu Carotisaneurysmen (50) und
Stents (22) sowie arteriovenöse Malformationsmodelle (81) beschrieben.
Es wurden sogar Untersuchungen einer eventuellen Xenotransplantation von Schweineorganen zum
Menschen beschrieben (106).
Auch erstreckt sich der Einsatz des Schweines auf Forschung des ARDS sowie verschiedene
Schockmodelle (62).
Im Rahmen pharmakologischer Fragestellungen dient das Schwein als Versuchstier bei
Gerinnungs/Plättchen/Fibrinolysestudien (18, 29, 58, 92, 106, 110), Antithrombosestudien (84) und der
Erforschung von Anästhetika.
Ein Problem im Eisatz stellt die Streßanfälligkeit des Schweines auf verschiedene Noxen dar. Schon
wenig invasive Eingriffe können nur in Vollnarkose vorgenommen werden, wobei hier zu beachten gilt,
daß zahlreiche Tiere auf Halothannarkose mit einer malignen Hyperthermie reagieren.
Der Einkauf von Tieren aus Kreuzzuchten, in denen mittels Selektion weniger streßanfällige Tiere
produziert werden, kann den Einsatz dieses Tiermodells verbessern.
Ein nicht unerhebliches Problem stellt auch die Handhabung ausgewachsener Schweine dar, deren
Gewicht durchaus einige Hundert Kilogramm betragen kann. In der Züchtung und im Versuchseinsatz
gewinnen deshalb Mini-Pigs zunehmend an Bedeutung.
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V.4.8.1. Vergleich der Gerinnungsanalysen
Karges et al. (63) haben für alle Faktorenaktivitäten des endogen aktivierten Gerinnunngsweges Werte
erhalten, die häufig das Doppelte der menschlichen Aktivität darstellen. Tendenziell werden die
meisten Ergebnisse von Karges et al. durch die Ergebnisse von Roussi et al. (110)bekräftigt. Dodds
(31) bezeichnet sowohl die F.XII als auch die F.XI-Aktivität als verstärkt. Die Ergebnisse von Reverdian
et al. (106) bekräftigen dies.
Die Fibrinogenkonzentration wurde von mehreren Autoren untersucht (31, 58, 63, 80, 106, 110),
ebenso die AT-III-Aktivitäten (106, 110).
Große Verkürzungen der Gerinnungszeiten in den Screening-Tests finden ihre Ursache in den massiv
erhöhten Aktivitäten der entsprechenden Einzelfaktorenbestimmungen (63). Als Beispiel wird die aPTT
der Schweine angeführt, deren Erniedrigung auf 16,6 sec durch eine starke Erhöhung der F.V, VIII, IX,
XI XII und des HMW-Kininogen zurückzuführen ist.
Bei der F.XIII-Charakterisierung und Aktivitätsmessung von Lopaciuk liegt die Aktivität des porcinen
F.XIII unter der des Menschen (72). Dieses Ergebnis bestätigt nicht das von Karges et al.
Reverdian et al. (106), die sich mit der möglichen Xenotransplantation porciner Organe in den
Menschen befaßt haben, beschreiben in einer gerinnungssystemvergleichenden Studie zwischen
Mensch und Schwein eine beschleunigte intrinsische Gerinnungskaskade, da bei den Faktoren V, VIII,
IX, XI und XII in diesem Modell extrem hohe Plasmakonzentrationen vorliegen. Demzufolge ist auch
die aPTT deutlich kürzer als beim Menschen, im Gegensatz zur PT. Ihre Verlängerung läßt sich
möglicherweise in den signifikant niedrigeren Vitamin K-abhängigen Faktoren II, VII und X begründen.
Dodds (32) beschreibt das Gerinnungssystem des Schweines als dem menschlichen sehr ähnlich.
In einer anderen Veröffentlichung (31)gibt Dodds die Aktivität des extrinsischen Systems mit gleich
oder erniedrigt an.
Das intrinsische System wird als in seiner Aktivität erhöht beschrieben.
Brophy et al. (18) halten das Schwein für geeignet bei Gerinnungs-, Plättchen- und Fibrinolysestudien.
Dies wird von Osterman et al. (92) unterstützt, die sich bei einer autologen Blutgerinnsel-embolisierung
für das Schweinemodell und nicht das Hundemodell entschieden haben, weil die fibrinolytische
Aktivität des Schweines der des Menschen sehr ähnlich sein soll. Auch bei der Bildung der
Blutgerinnsel finden die Autoren keine signifikanten Unterschiede der Gerinnungsparameter zwischen
Mensch und Schwein.
77
Dodds (31) beschreibt das fibrinolytische System des Schweines als Menschen-gleichwertig oder leicht
vermindert in seiner Aktivität.
Janson et al. (60), die eine Spezies-Spezifität von Thromboplastin beschreiben, halten als eine der
wenigen heterologen Kombinationen die Benutzung von humanem Thromboplastin und Plasma des
Schweines für geeignet. Die so erhaltene Aktivität beträgt im Schweineplasma immerhin noch 55% der
homologen Aktivität.
Umgekehrt beschreiben Reverdian et al. (106) bei ihren Untersuchungen zu einer möglichen
Xenotransplantation zwischen Mensch und Schwein eine Kompatibilität von humanem Plasma und
Schweinehirn-Thromboplastin. Die TPZ sei jedoch signifikant länger als im homologen System.
Außerdem scheint menschlicher TNF-a auf Schweine-Endothelzellen die Expression von MHC-Klasse-
II-Molekülen und TF zu induzieren. Es bestehen ferner Ähnlichkeiten in der TF-Promoter-Regulation
zwischen Schwein und Mensch. Die Konzentrationen an TF steigen an, sowohl bei Schweinen wie
auch bei Menschen nach Cytokin-oder Endotoxinapplikation.
V.4.8.1.1. Die Thrombozytenfunktion
Bei der Prüfung der Thrombozytenfunktionen zahlreicher Spezies wurde festgestellt (49), daß sich
neben Schafthrombozyten auch Schweinethrombozyten ähnlich wie menschliche in ihrer Adhäsions-
fähigkeit zu einer Kunststoffoberfläche verhalten. Ein Unterschied bestehe in der Reaktion auf ADP.
Hier sind Schweine- und Schafsthrombozyten weniger sensibel als menschliche Plättchen (2).
V.4.8.1.2. Die von-Willebrand-Faktor-Aktivität
Roussi et al. (110),die die Ansprechbarkeit von porcinem von Willebrand-Antigen auf humane von
Willebrand-Antikörper als gegeben ansehen, haben gezeigt, daß eine Kombinationsvollnarkose mit
Halothan, Lachgas und Sauerstoff beim Schwein nicht zu einer Beeinflussung des primären und
sekundären Hämostasesystems sowie einer Fibrinolysebeeinflussung gegenüber nicht-narkotisierter
Tiere führt.
Bei der Detektion von von Willebrand-Faktor-Aktivität im Plasma ist aufgefallen, daß neben dem Schaf
auch das Schwein außer der auch beim Menschen vorhandenen VCA und Ristocetin-Sensitivität bei
humanen Plättchen auch noch eine eine PAF-Sensitivität bezüglich der von Willebrand-Faktor-
Plättchenaktivierung besitzt. Die Aktivität beträgt beim Schwein 140% der menschlichen (101).
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V.4.8.1.3. Plasminogenaktivierung, Thrombolyse und antithrombotische Behandlung
Mruk et al. (84) haben die Beeinflussung eines Restthrombus nach Thrombolyse eines
plättchenreichen Thrombus durch die Antithrombotika rHirudin, Heparin und Aspirin beim
Schweinemodell untersucht. Ihnen fiel auf, daß Hirudin den Thrombus besser auflöst als Heparin, und
daß es durch Hirudin/Heparin-Bolusgabe beim Schwein zu einer aPTT-Verlängerung und
Beeinflussung der Gerinnungsparameter bis zu einem Plateauwert kommt, jedoch nicht darüber
hinaus. Beim Menschen wird dieser Plateauwert überschritten, und es kommt zu Blutungen.
Die Autoren beschreiben, daß Thrombin unerlässlich für Formation, Wachstum, Erhaltung und Umbau
des Thrombus ist und es deshalb bei Blockade durch rHirudin zur Auflösung des Thrombus kommt.
Heparin ist in seiner Wirkung deutlich eingeschränkt, weil es durch Spaltprodukte antagonisiert wird.
Bei alleiniger ASS-Gabe findet in jedem Fall eine Rethrombose statt.
In dieser Studie wurde festgestellt, daß sich Schweineplasminogen, wie das Plasminogen vieler
anderer Spezies auch, nicht durch Streptokinase aktivieren läßt. Außerdem seien zur Aktivierung
durch rTPA höhere Dosen als beim Menschen nötig, da Schweineplasminogen zehnfach-resistenter ist
als humanes.
Bei der Untersuchung des Thrombin-Inhibitors CRC 220 haben Dickneite et al. (29) gefunden, daß
beim Schwein, nach iv-Bolus-Applikation von 1mg/kg nach 2 min, nur eine 3,1-fache Verlängerung der
aPTT hervorgerufen (bei Primaten und beim Schaf eine 8,6-fache).
V.4.8.2. Das Schwein in Intimadestruktions- und Gefäßprothesestudien
In einem Modell neointimaler Hyperplasie haben Schwartz et al. (113) das Schwein benutzt, da Größe
und Verteilung der Koronararterien der des Menschen entsprächen und die Morphologie der Neointima
der menschlichen sehr ähnlich sei. Die Medikamente, die beim Menschen eine Restenose nach
Intimaverletzung nicht verhindern können, zeigen beim Schwein eine vergleichbare Reaktion.
Eine Neointimahyperplasie wird hier nach schwerer Koronararterienverletzung durch Kurzgabe von
F.Xa-Inhibitor limitiert.
In Gefäßprothesenmodellen soll die Heilungsrate bei Schweinen im Vergleich zum Menschen
beschleunigt sein (64). Es bestehen jedoch Ähnlichkeiten zwischen Schweinethrombozyten und
menschlichen in Bezug auf Adhäsionsfähigkeit zu einer Kunststoffoberfläche (49).
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Folts (40) bemerkt in seinem CFR-Modell, daß Schweinekoronararterien fragiler sind als canine. Bei
den Cyclic Flow Variations müsse man beim Bewegen der Arterie sehr vorsichtig sein, da man ohne
Weiteres noch zusätzliche Intimaschädigung erzeugen könne.
Sigel et al. (116) haben in einem experimentellen Thrombosemodell am Schwein gezeigt, daß glatte
Muskelzellproliferation mit Kollagenablagerung, welche für die intimale Hyperplasie charakteristisch ist,
der Mechanismus ist, der für die Thrombusorganisation relevant zu sein scheint. Alle luminalen
Thromben haben über einen 60-Tages-Observationszeitraum spontane, jedoch nur partielle Lyse des
Thrombus gezeigt.
V.4.8.3.Das Schwein in Versuchen mit endovaskulären Stents und Coils
Zahlreiche Autoren haben Versuche mit endovaskulären Stents und Coils am Schwein durchgeführt.
Bircher et al. (13) beschreiben den Effekt der Implantation verschiedener A.renalis-Stents beim
Schwein.
Jordan et al. (61) veröffentlichten die Behandlung von abdominalen Aortenaneurysmen im
Schweinemodell durch perkutanes endovaskuläres Stenting.
Carter et al. (22) haben radioaktive Metallstents in die Iliacalarterien implantiert, um eine höhere
postoperative Patenz-Rate zu erhalten.
Solomon et al. (117) diente das Schwein zur TIPS-Plazierung mittels elektromagnetischer Echt-Zeit-
Nadelspitzen-Lokalisation unter Zuhilfenahme eines vorher erworbenen 3D-CTs.
Von Frahm et al. (42) wurde Schweinen mittels MR-Visualisierung ein Vena-Cava-Filter eingepflanzt.
Massoud et al. (81) haben ein experimentelles, arteriovenöses Malformationsmodell im Schwein
erstellt, um durch Umleitung und Erhöhung des Blutflusses durch die beidseitigen Retia mirabilia die
Durchführbarkeit zu beurteilen.
Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß es sich um ein gutes Modell in der Prüfung neuer
embolischer Materialien, zur Erfahrungssammlung bei endovaskulären, therapeutischen Techniken
und zur histopathologischen Verifizierung nach Embolotherapie handelt.
Von Guglielmi et al. (50) wurde eine neue Technik für die chirurgische Bildung lateraler, sackförmiger
Carotis-Communis-Arterien-Aneurysmen beim Schwein vorgestellt. An diesen Aneurysmen wurden
elektrisch ablösbare Platincoils erfolgreich getestet. Auffällig war, daß nur eines von fünf Aneurysmen
der Kontrollgruppe innerhalb sieben Wochen nicht spontan thrombosierte.
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Sowohl Massoud et al als auch Guglielmi et al. berufen sich bezüglich der Eignung des
Schweinemodells in hämostaseologischer Sicht auf die Ausführungen von Osterman et al. (92).
Venne et al. (130), die sich mit der Heilung von experimentellen Carotisaneurysmen und der
neointimalen Dickenzunahme im Hals der Aneurysmen nach Behandlung mit Thrombozytenextrakten
beschäftigt haben, beschrieben ähnlich wie Guglielmi et al. eine Spontanheilungstendenz der
Kontrolltiere in der Langzeitbeobachtung. Deswegen waren in der Langzeitbeobachtung keine
signifikant differenten Ergebnisse zu den Testtieren zu verzeichnen.
V.4.8.4. Das hämorrhagische Schockmodell
Laut di Piro et al. (28) kann zur Infusion aufbereitetes humanes HDL in vivo Lipopolysaccharideffekte
bei Schock inhibieren. Durch das hier gewählte Großtiermodell des Schweines sollte vorklinische
Information und Pharmakokinetik validiert werden. Die Infusion ist von den Tieren, die
hämorrhagischem Schock mit anschließender Reanimation ausgesetzt waren, gut vertragen worden.
Das Schwein ist hier als Versuchstier wegen seiner weitverbreiteten Nutzung als hämorrhagisches
Schockmodell gewählt worden.
Aus der einbezogenen Literatur läßt sich der Einsatz sowie die Eignung / Nichteignung der Spezies
Kaninchen, Schaf, Schwein und Hund als Versuchstiere bei interventionellen Studien wie folgt
zusammenfassen:
Das Schaf wurde bei der extrakorporalen Zirkulation in Bezug auf antikoagulatorische Substanzen und
Oberflächen sowie Membranoxigenierung als Versuchstier genutzt. Hierbei erscheint es als besonders
geeignet, weil die Thrombozytenadhäsionsfähigkeit an Kunststoffoberflächen der menschlichen
entsprechen soll.
In der interventionellen Radiologie sind neben Stentstudien und Ductus-Botalli-Forschung auch
intravaskuläre Thrombusfilterstudien beschrieben. Auch ist das Schaf bei Versuchen mit
Gefäßinterponaten eingesetzt worden.
Pharmakologische Arbeiten ergaben Informationen über die Thrombozyten und
Aggregationshemmung.
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Das Kaninchen dient als Versuchstier für eine Vielzahl von experimentellen Studien ;
in der Vergangenheit ist es häufig bei Schlaganfallstudien eingesetzt worden und hat sich dort bewährt.
Im Rahmen interventioneller Studien sind unter anderem Gefäßstentversuche, Coilversuche,
Katheterdilatationsstudien, Vasospasmusversuche sowie Studien über Gefäßprothesenmodelle
beschrieben.
Bei pharmakologischen Fragestellungen finden sich häufig Antithrombosestudien und fibrinolytische
Studien. Im Atherosklerosemodell wurde das Kaninchen ebenso wie in Thrombosestudien und den
Studien intravaskulärer Plättchenaggregation als Versuchstier genutzt.
Hier sind im humanen Vergleich Einschränkungen in der Übertragbarkeit beschrieben.
Studien zur Thrombozytenaktivierung und Aggregationshemmung zeigten zwischen Kaninchen und
Mensch Unterschiede auf.
Bei der Aktivierung von Kaninchenplasminogen durch humanen extrinsischen Plasminogenaktivator
wurde ein abgeschwächter Effekt gegenüber dem Menschen festgestellt.
Die Adhäsion von Thrombozyten des Kaninchens zu Kunststoffoberflächen ist viel stärker ausgeprägt
als beim Menschen. Auch ist es beim Kaninchen anders als beim Menschen in Gefäßprothesestudien
zu einer Totalendothelialisierung in den Prothesen gekommen. Deshalb wird es als Modell für diese Art
von Versuchen als weniger geeignet angesehen.
Beim Einsatz von Heparin am Kaninchen kann aufgrund bestehender Unterschiede zum Menschen
der protektive Effekt von Heparin beim Menschen leicht unterschätzt werden.
Der Hund wird als Versuchstier für operative und nicht-operative Studien immer seltener eingesetzt.
Dies ist nicht auf mangelnde Eignung sondern eine größer werdende Hemmschwelle zurückzuführen.
Endovaskuläre und Gefäßprothesestudien sowie Studien aus dem Bereich der Implantationsmedizin
und Kieferorthopädie sind beschrieben worden. Durch mögliche Konditionierung komplexer Vorgänge
erweist sich der Hund häufig als besonders geeignetes Versuchstier.
Thrombolyseversuche, Antithrombosestudien sowie Thrombozytenaggregations- und
Adhäsionsversuche sind ebenfalls zahlreich beschrieben.
Eine Aktivierung von Plasminogen und somit Thrombolyse durch EPA ist ausgeprägter (und damit
menschenähnlicher) als beim Kaninchen. Bei Thrombolyseversuchen ist jedoch festgestellt worden,
daß sich diese Versuche nur unter Heparinisierung durchführen lassen, weil es ohne Antikoagulation
zu einer sofortigen Thrombusausbreitung kommt.
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Andere Autoren raten vom Hundemodell bei Thrombolyseversuchen ab, weil eine zu schnelle Lyse
autologer Gerinnsel stattfindet.
Bei der Thrombozytenaktivierung und Aggregationshemmung bestehen zwischen Mensch und Hund
Unterschiede.
Von einigen Autoren wird der Hund für Gefäßprothesentestung als nicht geeignet angesehen. Dies sei
auf viel stärkere Adhäsionsfähigkeit von Hundethrombozyten zu einer Kunststoffoberfläche sowie
Hyperkoagulabilität des Gerinnungssystems zurückzuführen. Ähnlichkeiten zum Menschen seien
jedoch beim Hundemodell in der Endothelialisierung von Fremdoberflächen vorhanden.
Die Eignung des Hundes bei der Carotis-Aneurysma-Forschung erscheint fraglich, da geringere
Okklusionsraten nach Coiling als beim Menschen verzeichnet wurden und nach Langzeitbeobachtung
bei Autopsien kein Thrombusgewebe in den Aneurysmen zwischen den Schlingen vorhanden war.
Seit etwa zehn Jahren besteht eine steigende Tendenz im Einsatz von Schweinen als Versuchstiere.
Das Schwein wird häufig bei dermatologischen Fragestellungen eingesetzt.
In der Herzinfarktforschung ist es wegen menschengleichem Koronarversorgungstyp und ähnlicher
Herzinfarktanfälligkeit ein wertvolles Modell.
Aufgrund der vergleichbaren Größe und morphologischer Ähnlichkeiten zahlreicher innerer Organe
des Schweines und des Menschen stellt das Schwein ein geeignetes Versuchstier für chirurgische,
urologische und radiologische Fragestellungen operativer und interventioneller Art dar.
Auch gab es bereits Versuche von porciner Xenotransplantation auf den Menschen.
Ebenfalls beschrieben ist der Einsatz des Schweines in Versuchen mit endovaskulären Stents und
Coils.
Für Versuche in der Aneurysma-Forschung erscheint das Schwein wegen spontaner
Thrombosierungen nicht geeignet.
Die Adhäsionsfähigkeit der Thrombozyten von Schweinen verhält sich gegenüber Kunststoff-
oberflächen wie die von Menschen.
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VI. Diskussion und Wertung der Ergebnisse
Zunehmend werden klassisch operative Verfahren durch minimal-invasive Methoden ersetzt.
Immer kompliziertere Geräte und Behandlungstechniken werden für weniger belastenden Einsatz
konzipiert und konstruiert. Ein nicht unerheblicher Teil dieser Techniken dient der Behandlung
erkrankter oder geschädigter Blutgefäße und den daraus resultierenden Risiken und
Folgeerkrankungen. Mittels atraumatischer Gefäßkatheter können heutzutage Stents, Coils und
andere Gefäßprothesen in pathologisch veränderten Bereichen präzise plaziert werden, um so das
Risiko schwerwiegender Folgeerkrankungen drastisch zu verringern (Ruptur eines cerebralen
Aneurysmas beispielsweise) oder die Durchblutung nachgeschalteter Bereiche zu gewährleisten
(z.B. Stenteinsatz zum Offenhalten von Koronararterien bei Arteriosklerose).
Oftmals waren noch vor wenigen Jahren viele dieser Behandlungsmethoden nicht oder nur unter
großen Risiken möglich, da die Instrumente und Techniken zur minimalinvasiven Therapie nicht
existierten und zahlreiche pathologische Veränderungen an Blutgefäßen einen klassisch-chirurgischen
Eingriff erforderten. Durch interventionellen Einsatz werden Risiken (z.B. die einer Nachblutung oder
einer Narkose) für den Patienten vermindert und die Liegezeiten verkürzt.
So werden heute im radiologischen und kardiologischen Bereich zahlreiche Gefäßstützen verwandt
(beispielsweise Iliacalstents, Koronarstents, Dilatatoren).
Im folgenden werden beispielhaft die Vorteile des neurointerventionellen Einsatzes bei der Behandlung
cerebraler Aneurysmen durch Coils aufgezeigt:
-Das Infektionsrisiko und eine lokale Schädigung bei Eröffnung des Schädels bleiben aus oder werden
drastisch verringert.
-Eine Unterbrechung der arteriellen cerebralen Zirkulation durch temporäre Gefäßclips ist bei
interventionellen Behandlungsmethoden meist nicht erforderlich. Dadurch werden cerebrale Schäden
verringert, die auf der temporären Ischämie beruhen.
-Gelegentlich beobachtete neuropsychologische Defizite, die durch die Schädigung gesunden
Gewebes entstehen, sind bei Operation erklärbar durch die Craniotomie mit Ablassen des Liquors, das
Ausklippen des Gefäßes aus der Blutzirkulation sowie die Ausschaltung von Perforans-Arterien in der
Umgebung des Aneurysmas.
Beim interventionellen Einsatz können derartige Schädigungen zumeist vermieden werden.
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-Ein besondes wichtiges Kriterium ist die Zugänglichkeit inoperabler Gefäßbereiche durch
endovaskuläre Behandlung.
Bis zum Einsatz verschiedener immer weniger invasiver endovaskulärer Behandlungsmethoden beim
Menschen waren und sind Tierversuche, deren Ergebnisse sich zumindest partiell auf den Menschen
übertragen lassen, zur Forschung und Weiterentwicklung in vielen Fällen unabdingbar.
Nach unserer Einschätzung ist gerade auch bei der Entwicklung und Erprobung endovaskulärer
Therapieverfahren die Beachtung der Blutgerinnung / Fibrinolyse unverzichtbar. Ein Versuchstier darf
bei der Erprobung und Entwicklung von endovaskulären Therapieverfahren nicht nur durch die
Handhabung, Größe und morphologische Ähnlichkeiten ausgewählt werden.
Zahlreiche endovaskuläre Studien sind in der Vergangenheit publiziert worden, bei der jedoch
vorwiegend anatomische Vergleichbarkeiten zum Menschen sowie ethische Gründe und
Kostenfaktoren sowie Handhabe der jeweiligen Versuchstierspezies im Vordergrund standen.
Über hämostaseologische und fibrinolytische Parameter findet man im Rahmen dieser Gefäßstudien
nur wenig Information, obwohl sie zur Übertragung auf den menschlichen Organismus unerläßlich
sind. Bei zahlreichen pharmakologischen Studien, die sich meist mit der Fragestellung der
Thrombolyse und Gerinnungshemmung befassen, fanden sich einige Veröffentlichungen (3, 9, 31, 45,
46, 55, 58, 63, 71, 72, 76, 80, 91, 92, 96, 106, 110, 113, 118, 139), in denen zumindest teilweise auf
das Gerinnungssystem häufig eingesetzter Versuchstiere eingegangen wird.
Die vollständigste Arbeit dieser Art stammt von Karges et al. (63). Die Autoren haben unter
pharmakologischen Gesichtspunkten die Einzelgerinnungsfaktoren, Gruppentests und fibrinolytischen
Parameter der Spezies Kaninchen, Hund, Schaf, Schwein, Ratte, Meerschwein, Katze, Rind, Pferd und
Affe untersucht und zu frisch gepooltem Humanplasma in Relation gesetzt.
Unter diesen Bedingungen beschreiben Karges et al. zum Teil starke Unterschiede im Gerinnungs-/
Fibrinolysesystem von Mensch und verschiedenen Tierspezies. Die Unterschiede in den Einzelfaktor-
Aktivitäten spiegeln sich auch in den Gerinnungszeiten der Gruppentests wieder.
Beim Schaf haben die Autoren eine verlängerte TPZ gemessen, was mit niedrigen Werten der F.II, V,
VII und X korrespondierte. Beim Kaninchen wurde eine massive Erhöhung von F.V gemessen (fast 50-
fache Humannorm). Bei den Spezies Schaf, Hund und Schwein lagen die Fibrinogenlevel etwa im
Humanbereich.
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Eine Nicht-Aktivierbarkeit von Plasminogen durch die in herkömmlichen humanen Testkits verwendete
Streptokinase wurde von den vorgenannten Autoren beschrieben.
Als aussagekräftigster Parameter bezüglich des fibrinolytischen Systems wurde deshalb a2-AP
angesehen. Bei allen untersuchten Spezies lag er etwa im Normbereich des Menschen.
Als Problem stellten Karges et al. den Vergleich der Gerinnungssysteme verschiedener Spezies bei
bisherigen Untersuchungen dar, weil die verschiedenen Labore eigene Standards und Reagenzien
benutzt haben. Ein Vergleich zwischen den verschiedenen Labors halten die Autoren deshalb bisher
für kaum möglich.
In großen Teilen werden durch Karges Arbeit unsere Ergebnisse bestätigt.
Bei der Durchführung von Tierversuchen gibt es Kriterien, die beim Einsatz eines Tiermodelles
Beachtung finden:
1. juristische,
2. gesellschaftliche,
3. fachspezifische,
4. versuchsspezifische.
Neben anderen Auswahlkriterien für ein Versuchstier spielt auch der ethische Gesichtspunkt eine
Rolle.
Juristisch wird zwischen Säugetieren und nicht Säugetieren unterschieden. Seit dem 1.6.1998 gibt es,
durch das neue Tierschutzgesetz geregelt, eine Vereinfachung in der Nutztierbeschaffung für
Versuchszwecke, was sich günstig auf die Kosten für ein solches Versuchstier ausgewirkt hat.
Bezüglich ethischer Kriterien gibt es keine objektivierbaren Fakten. Ein jeder Experimentator muß für
bevorstehende Versuche dem Gesetzgeber sein Verständnis von Ethik zu einem bestimmten
Tiermodell darlegen. Je nach kulturellen Hintergründen und persönlichen Beziehungen differiert eines
jeden Verständnis für Ethik im Versuchstiereinsatz. Fest steht, daß in den letzten Jahren zunehmend
weniger Hundemodelle aber immer häufiger Schweinemodelle eingesetzt wurden, was sicherlich nicht
allein auf die bessere Eignung des Schweines in der Vielzahl der Versuchsbereiche zurückzuführen ist,
sondern auf die Beziehung Hund / Mensch.
Besonders ausgeprägt ist dieses psychologische Problem beim Primaten
Primaten stehen dem Menschen in jeder Hinsicht am nächsten. Auch das Blutgerinnungssystem von
Primaten hat im Vergleich zu anderen Spezies die größte Ähnlichkeit mit dem Menschen.
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Der Einsatz von Affen ist jedoch äußerst beschränkt. Dies ist auf sehr hohe Kosten zurückzuführen
sowie auf eine stärkere persönliche Bindung zwischen Mensch und Affe als beispielsweise
Kaninchen / Mensch oder Schwein / Mensch.
Von fach- und versuchsspezifischer Wichtigkeit sind Haltung, Tiergröße und Handhabung,
anatomische Ähnlichkeiten und Vergleichbarkeiten der, in die Versuche eingebundenen
Organsysteme. Daneben sind auch die Kosten zu berücksichtigen.
Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, die Verwendbarkeit häufig eingesetzter Tiermodelle im
Hinblick auf interventionelle Fragestellungen unter Einbeziehung der Gerinnungs- und
Fibrinolyseparameter zu testen und das am besten geeignete Modell hierfür zu finden.
Sein Einsatz sollte kostentechnisch und ethisch im Rahmen interventioneller Studien gut vertretbar
sein, die Handhabung des Tiermodells sollte angemessen sein und die Gefäß- und
Gerinnungs/Fibrinolysesysteme sollten mit den menschlichen vergleichbar sein.
Deshalb wurden Spezies untersucht, die am häufigsten bei interventionellen, neuroradiologischen
Fragestellungen verwendet werden.
Während kleine Nagetiere wie Mäuse und Ratten häufig für Grundlagenforschung eingesetzt werden,
dienen die hier untersuchten Spezies der angewandten Forschung zum Vergleich mit dem Menschen.
Es ist dabei jedoch erforderlich, bestehende Unterschiede zum Menschen vor dem Hintergrund der
jeweiligen Fragestellung zu erkennen und aufzuzeigen.
Trotz weitreichender Unterschiede, die sich im Laufe der Evolution zwischen Spezies entwickelt haben,
darf angenommen werden, daß das Blutgerinnungssystem, als phylogenetisch alter Bestandteil,
weitgehend unverändert ist. Anlaß zu dieser Vermutung geben die Nukleotidsequenzanalysen und
Aminosäuresequenzanalysen aus der Literatur.
Es werden mitunter hohe Übereinstimmungsgrade zwischen den Spezies festgestellt (7, 72, 85, 86,
136).
Diese Informationen ermöglichen einen Vergleich der Systeme der Spezies untereinander. Ohne sie
gäbe es keine Basis zur Diskussion und „Rangliste“.
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Ein direkter Vergleich unserer Versuchsergebnisse mit den und innerhalb der Literaturangaben ist
nicht möglich, da
1.  Werte zum Teil in nicht standardisierten Einheiten angegeben werden;
2.  zu stark differerierende Versuchsbedingungen vorliegen;
3.  Parameter zum Teil einer zu geringen Anzahl an Versuchstieren oder gar Plasmapools
entstammen.
Bekannte Einschränkungen zur Vergleichbarkeit der Literaturstellen sind im folgenden dargestellt:
Hathaway et al. (55) und Roussi et al. (110) haben die Aktivität des F.VII in Komplex mit F.X bestimmt,
so daß ein Vergleich dieses Faktorenkomplexes mit den hier vorliegenden Werten unmöglich ist.
Dodds (31) hat in seiner Vergleichstabelle zum Menschen bei verschiedenen Spezies die
Faktorenaktivitäten und Gruppentestwerte von „decreased“ über „equal“ bis „increased“ gestaffelt (in
der Tabelle mit D, E und I abgekürzt) und „markedly“ als Verstärkungsfaktor eigesetzt.
Eine ähnlich vergleichende Wertung wurde von Hathaway et al. (55) zum Vergleich von TPZ und PTT
eingesetzt. „Plusminus“ gibt hier eine Vergleichbarkeit zum Menschen wieder.
Von Osterman et al. (92) wurde die Fibrinogenaktivität in mgm% angegeben. Der menschliche
Normwert wurde mit 200 mgm% angegeben. Außerdem betrugen die menschlichen Normalwerte in
dieser Arbeit für TPZ 11-12 Sekunden und für die PTT 80 Sekunden. Von den Autoren wurde weder
eine Fallzahl noch eine Quelle für die Gewinnung dieser Werte angegeben. Außerdem werden die
Gerinnungssysteme verschiedener Spezies als ganzes anhand der TPZ, der aPTT und der
Fibrinogenkonzentration verglichen.
Ortenwall et al. (91) verwendeten lediglich zwei Tiere einer jeden Spezies zur Gewinnung ihrer Werte.
Auffällig ist eine Standardabweichung von 55 sec bei einem Mittelwert von 23 sec für die aPTT beim
Hund. Der menschliche Normalwert wird mit 30-42 sec angegeben. Für die Fibrinogenkonzentration
gilt als Norm beim Menschen in dieser Veröffentlichung 2,0-4,0 g/l. Der Normwert für F.V liegt bei 0,6-
1,4 IU/ml, der des F.VII bei 1,0 IU/ml und der von F.VIII bei 0,5-1,5 IU/ml. Diese Werte wurden
ursprünglich in Prozent angegeben, jedoch zur Vergleichbarkeit für die Vergleichstabelle in IU/ml
umgerechnet.
White et al. (139) haben bei ihren Ausführungen am Hundemodell keine humanen Normwerte der TPZ
und aPTT angegeben.
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Lopaciuk et al. (72) haben die F.XIII-Aktivität durch Inkorporation von Dansylcadaverin in mmol pro 30
min in 0,2 ml Plasma angegeben. Der menschliche Mittelwert wurde mit 5,5 mmol DC incorp/30 min/0,2
ml angegeben.
Die tabellarische Darstellung verschiedener Literaturergebnisse bezüglich Gerinnung- und Fibrinolyse
findet sich im Anhang (Tabelle A7).
Bei Angabe von Referenzbereichen (92, 96, 118) wurde der Mittelwert in die Tabelle aufgenommen.
In der vorliegenden Arbeit wurden Ergebnisse zum fibrinolytischen System gewonnen, die durch die
Literatur bestätigt werden: herkömmliche humane Testkits, die Streptokinase enthalten, aktivieren bei
den hier untersuchten Spezies Plasminogen nicht (63, 84, 95, 120).
Von den Untersuchungen über das fibrinolytische System scheinen nur die Resultate, die den a2-
Plasminogen-Inhibitor betreffen, im Vergleich zum Menschen akzeptabel zu sein (63). Laut Autoren
stimmt die Konzentration dieses wichtigen Fibrinolyseinhibitors im Plasma der untersuchten Spezies in
engen Grenzen mit dem humanen System überein. Dieses Resultat scheint erklärbar dadurch, daß
auch die Fibrinogenkonzentrationen der Spezies in etwa der des Menschen entsprechen, und daß eine
Inhibition des Fibrinolysesystems primär durch eine Inkorporation von a2- Antiplasmin mit Hilfe von
F.XIII in das stabile Fibringerinnsel stattfindet. In der Auswertung zur Fibrinolyse, wird wegen jener
Inkorporation auch die Aktivität von F.XIII, sowie die Aktivitäten der F.XII und XI einbezogen. Die
Tatsache, daß die a2-AP-Aktivitäten der Spezies mit den menschlichen übereinstimmen, kann durch
die vorliegenden Werte mit mäßig erweiterten Normgrenzen bestätigt werden.
Die extrem verlängerten Gerinnungszeiten für die aPTT beim Kaninchen und im Vergleich leichte
Verlängerung der aPTT bei Hund und Schwein, beruhen wahrscheinlich auf einer äußerst geringen
Sensitivität der Kontaktaktivatoren und einem verzögerten Ablauf der intrinsischen Gerinnungskaskade
als Reaktion auf Ellagsäure. Eine Beeinträchtigung der Einzelfaktorenaktivierung durch Ellagsäure
besteht möglicherweise ebenfalls. Inwieweit jedoch durch ein Kaolin enthaltendes aPTT-Reagenz
falsch hohe Aktivitätenwerte in den Plasmen der vier Spezies vorgetäuscht werden, sollte Aufgabe
weiterer Untersuchungen sein.
Die Diskrepanz der Ergebnisse durch Verwendung unterschiedlicher aPTT-Reagenzien ist auffällig.
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Die Gruppentests zur Gerinnung, TPZ und aPTT, besitzen allenfalls bestätigenden Charakter. Ihnen
darf bei der Beurteilung eines Gerinnungssystems nicht zu große Bedeutung beigemessen werden,
weil vermutlich eine Vielzahl von Faktorenaktivitäten und gegebenfalls Hemm-Mechanismen zum
Ergebnis beigetragen haben. Erhöhte Gerinnungsfaktorenlevel im Plasma scheinen einen sehr viel
geringeren Einfluß auf die Gruppentests zu haben als erniedrigte. Größere Verkürzungen der
Gerinnungszeiten in den Gruppentests haben jedoch zumeist ihre Ursache in massiv erhöhten
Einzelfaktorenaktivitäten (63).
Bei Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Literaturangaben zeigte sich eine deutliche Diskrepanz bei
der F.XII-Aktivität. In allen hier untersuchten Plasmen fällt auf, daß die F.XII-Aktivität unter der
menschlichen liegt. Auch wurden (außer beim Schaf) geringere F.XI-Aktivitäten gemessen als in der
Literatur angegeben. Die Unterschiede sind hier jedoch geringer als bei den F.XII-Aktivitäten.
Die Eignung der Versuchsergebnisse beim F.XI des Schafes erscheint nur für eine tendenzielle
Wertung möglich, da die Einzelwerte in weiten Grenzen voneinander abweichen.
In unserer Arbeit wurde zur Aktivierung des exogenen Gerinnnungsweges rekombinanter humaner
Gewebefaktor verwendet. Nach Literaturangaben (60) ergäbe sich damit eine nur 30%ige
Thromboplastinaktivität im Schafplasma. Die Extrapolation der Aktivitätsergebnisse des exogenen
Aktivierungsweges ist insbesondere für Schaf und Hund nur mit Vorbehalt möglich.
Bezüglich der F.XIII-Aktivität werden die ermittelten Werte für die einzelnen Spezies durch die
Veröffentlichung von Lopaciuk et al. (72) bestätigt. Die Aktivität wurde in dieser Arbeit durch
Inkorporation von Dansylcadaverin in mmol pro 30 min in 0,2 ml Plasma bestimmt. Sie zeigt bei Schaf
und Schwein gegenüber dem Menschen eine Erniedrigung und bei Kaninchen und Hund eine
Erhöhung.
Zur Deutung der Ergebnisse und dem Vergleich der Spezies untereinander wurden die
Einzelfaktorenergebnisse in Gruppen zusammengefaßt und unterschiedlich stark gewichtet in die
Auswertung einbezogen. Für die endogene Aktivierung der Gerinnung wurden die Ergebnisse der
Faktoren XII, XI, IX und VIII als Gruppe betrachtet und gewertet. Für die exogene Aktivierung wurde
insbesondere die F.VII-Aktivität beurteilt. Für die Fibrinbildung (Endphase) waren die Faktoren II, X
und V von ausschlaggebender Bedeutung.
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Die Gegenregulation wurde durch AT III und Protein C repräsentiert. Von den verwertbaren
Ergebnissen dienten F.XII, XI, XIII und a2-Antiplasmin zur Beurteilung der Fibrinolyse. Die Ergebnisse
für diese fünf Bereiche wurden qualitativ im Verhältnis zum Menschen beurteilt und je nach
Ausprägung mit (++++) bis (----) versehen. Aus diesen Bereichen ergaben sich Vergleichswerte für die
Fibrinbildung, also der Gerinnung insgesamt und die Fibrinolyse im Bereich (++) bis (--).
Bei Angabe des 95%- Referenzintervalls lagen die Werte auch bei starken Abweichungen des
Mittelwertes nicht selten im Bereich der menschlichen Normalwerte.
Bei allen untersuchten Spezies waren die Aktivitäten der Faktoren V und VIII massiv erhöht.
Die Ergebnisse für Protein C waren niedrig und lagen in engen Grenzen beieinander.
Beim Schaf zeigte sich ein Quick-Wert, der dem menschlichen entspricht (98%). Die aPTT entsprach
mit im Mittel 33 Sekunden ebenfalls der menschlichen Norm.
Die Fibrinogenkonzentration im Schafplasma lag bei 3,66 mg/ml und entsprach damit dem oberen
Bereich der menschlichen Norm.
Das Schaf wies eine etwa halb so starke F.XII- und X-Aktivität wie der Mensch auf; die F.XI-Aktivität
betrug nur 20% der menschlichen. Wegen einer mehr als doppelt erhöhten Kofaktor VIII-Aktivität
konnte jedoch insgesamt die endogene Aktivierung des Schafes mit (+) bewertet werden.
Die exogene Aktivierung wurde mit (--) im menschlichen Vergleich bewertet, weil F.VII nur die Hälfte
der Humanaktivität aufwies, wobei die möglicherweise eingeschränkte Aktivierbarkeit des exogenen
Gerinnungssystems bei dieser Spezies durch humanes Thromboplastin beachtet wurde.
Obwohl das Schaf eine sechsfache F.V-Aktivität aufwies, so war die Fibrinogenaktivierung doch
abgeschwächt und wurde mit (-) bewertet. Dies läßt sich auf die niedrige F.X- und F.II-Aktivität
zurückführen (0,48 IU/ml und 0,52 IU/ml).
Die Gerinnungs-Gegenregulation des Schafes wurde mit (--) beurteilt. Die AT III-Werte lagen mit 84%
im menschlichen Normbereich, die Protein C-Aktivität betrug jedoch nur 37%.
Die niedrigen Werte für die F.XII und XI, sowie eine 75%ige F.XIII-Aktivität, ergaben für die Fibrinolyse
trotz des a2-AP-Wertes von 1,02 IU/ml eine Beurteilung mit (-).
Insgesamt war die Fibrinbildung (Gerinnung insgesamt) beim Schaf abgeschwächt (-), was jedoch
durch eine ebenfalls abgeschwächte (-) Fibrinolyse (Fibrinauflösung) kompensiert wurde.
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Bestätigt werden diese Ergebnisse durch Karges et al. und zahlreiche andere Autoren (31, 45, 96).
Unterschiede im Bereich der Ergebnisse von Dodds für die endogene Gerinnung beruhen
möglicherweise auf einer differenten in vitro-Aktivierung. Eine F.XIII-Charakterisierung mit Hilfe von
Antikörperreaktionen und Gelfitration bestätigt das vorliegende Ergebnis für die Aktivität dieses Faktors
(72).
Bei der Messung der aPTT des Kaninchens wurden sehr hohe Werte erzielt. Dies steht im Gegensatz
zu zahlreichen Ergebnissen aus der Literatur (31, 33, 46, 63, 71, 76, 80). Wahrscheinlich ist der
Unterschied auf eine mangelnde Aktivierung des endogenen Gerinnungsweges durch Ellagsäure
zurückzuführen.
Da bei den Gruppentests vielfältige Faktoreninteraktionen eine Rolle spielen und aufgrund erhöhter
Einzelfaktorenwerten eher eine verstärkte endogene Aktivierung vorzuliegen scheint, wurde der durch
Ellagsäure aktivierten aPTT nur eine geringe Bedeutung beigemessen.
Die TPZ hingegen bestätigt die im unteren Normbereich der menschlichen Aktivität liegende F.VII-
Aktivität.
Bei den Werten der Einzelfaktoren gibt es deutliche Unterschiede aus der Literatur zu den hier
erhaltenen Ergebnissen (31, 55, 63). Im wesentlichen bestätigt Dodds jedoch die Ergebnisse zur
extrinsischen und intrinsischen Gerinnungskaskade; erstere wird als dem Menschen gleichwertig und
letztere als beschleunigt angegeben. Widersprüchlich ist das Ergebnis in der als menschengleich oder
leicht abgeschwächt bezeichneten fibrinolytischen Aktivität. Auch andere Autoren bezeichnen das
Gerinnungssystem des Kaninchens als beschleunigt gegenüber dem Menschen (26) oder in hohem
Maße übereinstimmend (4), ohne jedoch konkrete Angaben zu machen.
Für die Vitamin K-abhängigen Gerinnungsfaktoren, insbesondere für F.VII bestehen große
Strukturhomologien bei Mensch Rind und Kaninchen, so daß eine Substitution von Kaninchenfaktor VII
bei humanem Defizit in Betracht gezogen werden kann (136).
Beim Kaninchen lag die TPZ mit 84% im unteren menschlichen Normbereich, die aPTT war mit knapp
117 Sekunden extrem verlängert, wurde jedoch wegen vermutlich mangelnder Aktivierung des
endogenen Gerinnungsweges durch Ellagsäure nicht in die Wertung einbezogen.
Die Fibrinogenkonzentration des Kaninchens lag mit 3,58 mg/ml im oberen menschlichen
Normalbereich.
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Bei der endogenen Aktivierung des Gerinnungssystems führten fast-dreifache Aktivitäten der F.XI und
IX und eine beinahe um das 11-fache erhöhte Aktivität des F.VIII zu einer Bewertung mit (++++). Eine
auf die Hälfte der Norm verminderte F.XII-Aktivität konnte das Ergebnis der Bewertung kaum
beeinflussen.
Da die F.VII-Aktivität nur einen Wert von 0,81 IU/ml aufwies, wurde die exogene Aktivierung mit (-)
bewertet.
Die F.X-Aktivität im Kaninchenplasma lag mit 0,95 IU/ml im Normbereich des Menschen. Beinahe
zweifach erhöht war die Aktivität von F.II. Eine äußerst massive Aktivitätserhöhung ließ sich auch für
F.V verzeichnen (19,81 IU/ml). Insgesamt ergab sich daher für Fibrinbildung (Endphase) eine extreme
Erhöhung (++++).
Es konnte zwar nur eine P.C-Aktivität von 0,38 IU/ml nachgewiesen werden, doch wurde die
Gegenregulation wegen einer 135%igen AT III-Aktivität als leicht erhöht (+) beurteilt.
Eine auf die Hälfte verminderte Aktivität des F.XII und eine leichte Erhöhung der a2-AP-Aktivität (1,26
IU/ml)) einerseits, andererseits eine mäßige Erhöhung des F.XIII (1,38 IU/ml) und eine starke
Erhöhung des F.XI auf fast das dreifache der Norm führten zur Bewertung der Fibrinolyse des
Kaninchens mit (++).
Insgesamt ergibt sich für das Kaninchen eine deutlich verstärkte Fibrinbildung (Gerinnung insgesamt),
die durch eine ebenfalls deutlich verstärkte Fibrinolyse kompensiert wird.
Beim Einsatz des Kaninchens im Fibrinolyse-Tiermodell ist eine mindestens dreifache Dosiserhöhung
von humanem EPA (TPA) zu beachten, wenn extrapolierbare Ergebnisse erzielt werden sollen.
Die für die Arbeit gewonnenen Ergebnisse zum hämostatischen System des Hundes weichen zum Teil
von denen anderer Autoren ab. So fanden Karges et al. beinahe humane Werte für die F.VII-Aktivität,
andererseits eine beinahe vierfach erhöhte Aktivität bei der F.IX-Bestimmung. Auch die F.X-Aktivität
wurde als leicht erhöht angesehen, die F.XI-Aktivität sogar dreifach erhöht, verglichen mit dem
Menschen. Dodds bezeichnete die Aktivitäten der Faktoren IX und X als verstärkt. Madden et al. (76)
erhielten für die F.V- und Faktor VIII-Aktivität menschliche Normwerte. Diese Ergebnisse entstammen
jedoch einem Plasmapool.
Eine massive Erhöhung des F.VII wurde auch aus der Literatur bestätigt (31, 91).
Bezüglich der aPTT scheinen die gleichen Probleme mit der Aktivierung durch Ellagsäure zu bestehen
wie beim Kaninchen. Trotz eines im menschlichen Normbereich erhaltenen Wertes bei den Versuchen
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und aus der Literatur (55, 92), darf davon ausgegangen werden, daß der Hund eine erhöhte
Aktivierung des endogenen Gerinnungssystems aufweist. Darauf deuten zahlreiche entsprechend
hohe Einzelfaktorenwerte und die Ergebnisse zahlreicher Experimentatoren hin (9, 20, 21, 31, 63, 80,
91, 118, 139). Bestätigt wurde auch eine überaktive extrinsische Gerinnungskaskade beim Hund (31).
Bezüglich der Fibrinogenkonzentration im Hundeplasma gibt es widersprüchliche Autorenmeinungen.
Eine im Vergleich zum Menschen erniedrigte Konzentration an Fibrinogen wurde auch von Karges et
al. (63) beschrieben.
Andere Autoren hingegen beschreiben eine erhöhte Fibrinogenkonzentration im Hundeplasma (31, 72,
80, 92).
Eine durch Antikörperreaktion und Gelfiltation erhaltene Charakterisierung des F.XIII wird durch das
vorliegende Ergebnis bestätigt; sie zeigt eine canine Aktivität von 185%, verglichen mit dem
menschlichen Wert (72).
Bezüglich der interspeziellen Ähnlichkeit von Gerinnungsfaktoren besteht zwischen Hund und Mensch
auf DNA-Ebene für eine Sequenz von 521 Basenpaaren des F.VII zwischen den beiden Spezies eine
78,6%ige Übereinstimmung (85).
Beim Hund wurde mit 188% eine stark erhöhte TPZ gefunden. Die aPTT lag mit 32,7 Sekunden im
menschlichen Normalbereich.
Die Fibrinogenkonzentration im Hundeplasma lag bei 1,86 mg/ml, leicht unterhalb normaler humaner
Konzentrationen.
F.XII konnte beim Hund nur in äußerst geringer Aktivität nachgewiesen werden (0,02 IU/ml). Hierfür ist
möglicherweise eine eingeschränkte Aktivierbarkeit durch humanes Thromboplastin ausschlaggebend.
Die F.XI-Aktivität lag 1,4-fach höher als beim Menschen, die F IX-Aktivität lag mit 0,95 IU/ml in der
menschlichen Norm. Aufgrund der sehr hohen F.VIII-Aktivität von beinahe 7 IU/ml, wurde die
endogene Aktivierung mit (++) bewertet.
Da im Hund eine vierfach-höhere F.VII-Aktivität gemessen wurde, ergab sich für die exogene
Aktivierung ein massiv erhöhter Wert (++++).
Die F.X-Aktivität entsprach im wesentlichen der menschlichen (0,85). Wegen der fast fünffach-höheren
F.V-Aktivität und der leicht erhöhten Thrombinaktivität (1,34 IU/ml) wurde die canine Fibrinbildung mit
(+) bewertet.
Die Aktivität von Protein C betrug im Mittel 0,32 IU/ml; durch eine AT III-Aktivität von 142% wurde die
Gegenregulation jedoch als leicht erhöht (+) beurteilt.
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Eine zweifach erhöhte F.XIII-Aktivität, eine 1,4-fache F.XI-Aktivität, kaum meßbare F.XII-Aktivität und
leicht erhöhte a2-AP-Werte (1,27 IU/ml) ergaben eine leichte Verstärkung (+) bei der Fibrinolyse.
Insgesamt ergibt sich für den Hund eine deutlich verstärkte Gesamtgerinnung (++), die durch eine
leicht verstärkte (+) Fibrinolyse nicht vollständig kompensiert werden kann.
Bei den Ergebnissen zur Hämostase und Fibrinolyse des Schweines, zeigen sich zwischen den
erhaltenen Ergebnissen und den Ergebnissen anderer Autoren teilweise deutliche Unterschiede.
Karges et al. haben für alle Faktorenaktivitäten des endogen aktivierten Gerinnunngsweges höhere
Werte erhalten, die häufig das Doppelte der menschlichen Aktivität darstellen. Die F.XII-Aktivität
beträgt sogar das achtzehnfache des hier festgestellten Wertes. Die F.VII-Aktivität wird jedoch,
gegenüber den vorliegenden Ergebnissen als dreifach erniedrigt und somit sogar unter dem humanen
Normwert liegend beschrieben. Entgegen diesen Ergebnisse findet man sowohl die F.XII wie auch die
F.XI-Aktivität als verstärkt beschrieben (31, 106).
Für die Fibrinogenkonzentration gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben. Neben dem hier
erhaltenen Ergebnis, das am unteren menschlichen Normwert liegt (58, 106), wurden auch höhere
Werte beschrieben (31, 63, 72, 80), die jedoch eine erhöhte Fibrinbildung unterstützen dürften.
Auch bezüglich der Antithrombin III-Werte gibt es diskrepante Ergebnisse (106, 110).
Große Verkürzungen der Gerinnungszeiten in den Screening-Tests finden ihre Ursache in den massiv
erhöhten Aktivitäten der zugehörigen Einzelfaktorenbestimmungen (63). Als Beispiel wird die aPTT der
Schweine angeführt, deren Erniedrigung auf 16,6 sec durch eine starke Erhöhung der F.V, VIII, IX, XI
XII und des HMW-Kininogen zurückzuführen ist.
Eine spontan einsetzende Blutgerinnung bei der Probengewinnung und Erfordernis mehrmaliger
Punktionen der Ohrgefäße beim Schwein, bekräftigen die Annahme einer verstärkten
Gerinnungsfähigkeit des Schweineblutes. Dennoch halten manche Autoren das Schwein für gut
geeignet bei Gerinnungs-,Plättchen- und Fibrinolysestudien (18, 92).
Das Schwein wies eine beschleunigte TPZ auf (116%), die PTT mit 22,0 sec war ebenfalls
beschleunigt.
Die Fibrinogenkonzentration im Schweineplasma lag mit 2,01 mg/ml im unteren Normalbereich des
Menschen.
Obgleich beim Schwein die F.XII und XI nur etwa die Hälfte der menschlichen Aktivität zeigten (0,41
IU/ml und 0,52 IU/ml), wurde die endogene Aktivierung der Blutgerinnung mit (++) bewertet, da
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massive Aktivitätserhöhungen der F.IX und VIII ( beinahe dreifach und über vierfach) festgestellt
wurden.
Durch eine Aktivität des F.VII von 1,75 IU/ml wurde auch die exogene Aktivierung mit (++) bewertet.
Die Faktor II-Aktivität lag mit 0,88 IU/ml im unteren Normbereich, für F.X wurde eine 1,2-fach-höhere
Aktivität verzeichnet. Bei F.V lag sogar eine über 7-fach höhere Aktivität vor. Insgesamt ergab sich in
der Endphase der Gerinnung, der Fibrinbildung eine massive Erhöhung (+++).
Bei der AT III-Aktivität wurden 98% der menschlichen Norm gemessen. Die Protein C-Aktivität lag
unter 50%, so daß insgesamt eine leichte Abschwächung (-) der Gegenregulation vorlag.
Neben der auf die Hälfte des menschlichen Normalwertes verminderten F.XII- und F.XI-Aktivitäten, lag
beim F.XIII ebenfalls eine deutlich verminderte Aktivität (0,59 IU/ml) vor. Dem gegenüber stand eine
leichte Erhöhung der a2-AP-Aktivität (1,19 IU/ml). Daraus resultierte für die Fibrinolyse eine
beträchtlich verminderte Aktivität (--).
Insgesamt wird die Fibrinbildung, die Gerinnung in ihrer Gesamtheit, beim Schwein als deutlich
verstärkt (++) bewertet, die Fibrinolyse hingegen als deutlich abgeschwächt (--).
Diese Beobachtungen finden Bestätigung in der praktischen experimentellen Anwendung und wurden
subjektiv von mehreren Experimentatoren bestätigt. Zudem findet man teilweise gleichartige Hinweise
in der Literatur (Spontanthrombose bei Kontrolltieren).
Kompensationsmechanismen scheinen deshalb bei diesem Modell unwahrscheinlich.
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Zur Vereinfachung und besseren Übersicht haben wir folgende Tabellen entwickelt:
Spezies: Mensch Schaf Kaninchen Hund Schwein
Endogene Aktivierung (O) (+) (++++) (++) (++)
Faktoren XII, XI, IX, VIII
Exogene Aktivierung (O) (--) (-) (++++) (++)
Faktor VII
Fibrinbildung (Endphase) (O) (-) (++++) (+) (+++)
Faktoren II, X, V
Gegenregulation (O) (--) (+) (+) (-)
AT III, Protein C
Fibrinolyse (O) (-) (++) (+) (--)
Faktoren XII, XI, XIII, alpha-2-AP
Tabelle 5: Wertungstabelle für Bereiche der Gerinnung und Fibrinolyse verschiedener Spezies
im Vergleich zum Menschen. Die für die einzelnen Teilbereiche relevanten Faktoren
sind angeführt.
Bewertungsbereich: von (----) über 0 bis (++++)
Spezies Fibrinbildung (Gerinnung insgesamt) Fibrinolyse (Fibrinauflösung)
Mensch (O) (O)
Schaf (-), abgeschwächt (-), abgeschwächt
Kaninchen(++), deutlich verstärkt (++), deutlich verstärkt
Hund (++), deutlich verstärkt (+), verstärkt
Schwein (++), deutlich verstärkt (--), deutlich abgeschwächt
Tabelle 6: Wertungstabelle für die Fibrinbildung (Gerinnung insgesamt) und Fibrinolyse
bei verschiedenen Spezies im Vergleich zum Menschen.
Bereich: von (--) über 0 bis (++)
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Bei der Vielzahl der Einsatzbereiche der Spezies Schaf, Kaninchen, Hund und Schwein und der
Menge differenter Ergebnisse bezüglich Gerinnungs- und Fibrinolysefragestellungen sowie
Thrombozytenfunktionen, Heilungsstudien im Rahmen von Gefäßprothesen und
pharmakologischen Fragestellungen, gestaltete sich die Wahl einer Spezies zum am besten
geeigneten Versuchstier als sehr schwierig.
Zudem erfährt die Verwertbarkeit der Informationen aus der Literatur zum Gerinnungs-/
Fibrinolysesystem, der Endothelreaktion und Thrombozytenfunktion der Spezies Schaf, Kaninchen,
Hund und Schwein und deren Eignung im Einsatz für interventionell endovaskuläre Fragestellungen
Einschränkungen durch:
1. zumeist keine standardisierten Versuchsbedingungen oder Testkits;
2. widersprüchliche Aussagen über Eignung / Nicht-Eignung der Spezies in verschiedenen Studien;
3. unvollständige Informationen zu Hämostase und Fibrinolyse.
Trotz dieser Einschränkungen erhält man neben dem Vergleich der Gerinnungs- und
Fibrinolysesysteme der von uns untersuchten Spezies Informationen aus der Literatur zur Eignung
dieser Spezies bei konkreten endovaskulären aber auch pharmakologischen Fragestellungen. Ein Teil
dieser Informationen wird von verschiedenen Autoren allerdings widersprüchlich diskutiert.
Im folgenden sind die Ergebnisse der Literatur zusammenfassend aufgeführt:
Das Schaf zeigt eine gute Eignung bei extrakorporalen Zirkulationsversuchen, weil sich seine
Thrombozytenadhäsionsfähigkeit zu Kunststoffoberflächen wie beim Menschen verhält.
Eine gute Eignung wird dieser Spezies auch bei Gefäßinterponatstudien zugeschrieben.
Unterschiede zum Menschen bestehen in der Thrombozytenaggregation bei der Applikation
verschiedener Pharmaka.
Um eine Thrombozytenaggregation zu verhindern ist im humanen Vergleich eine zehnfache Menge an
Prostacyclin notwendig. Auch ist zur Antikoagulation eine höhere Dosis an Heparin vonnöten als beim
Menschen; die Wirksamkeit von LMW-Heparinen wird jedoch als erhöht angegeben.
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Das Kaninchen ist ein geeignetes und bereits häufig eingesetztes Modell in der Schlaganfall-
Forschung.
Gefäßstent- und Coilversuche werden wie Katheterdilatationsstudien und Vasospasmusversuche
erfolgreich durchgeführt.
Für Gefäßprothesestudien (im Sinne von Rohrprothesen) scheint sich das Kaninchen weniger zu
eignen, weil es - anders als beim Menschen – zu einer Totalendothelialisierung der
Kunststoffoberfläche kommt. Auch besteht bei Kaninchen-Thrombozyten eine stärkere Adhäsion zu
Kunststoffoberflächen als bei humanen.
Unterschiede zum Menschen sind beim Kaninchen in der Thrombozytenaktivierung und
Aggregationshemmung beschrieben. Zur Aktivierung von Kaninchenplasminogen ist die dreifache
Menge an humanem EPA notwendig.
Der Antikoagulationseffekt von Heparin kann bei der Übertragung vom Kaninchenmodell auf den
Menschen leicht unterschätzt werden.
Die Eignung des Hundes in der Aneurysma-Forschung erweist sich als fraglich, weil geringere
Okklusionsraten in mit Coils bestückten Aneurysmen beschrieben wurden als beim Menschen.
Außerdem war nach Langzeitbeobachtung bei der Autopsie kein Thrombusgewebe in den
Aneurysmen zwischen den Coilschlingen nachweisbar.
Über die Verwendung des Hundes in Gefäßprothesestudien gibt es differente Autorenmeinungen.
Als gutes Modell erweist sich der Hund durch seine ausgeprägte Ähnlichkeit in der Endothelialisierung.
Wie beim Menschen auch kommt es nur zu einer Teilendothelialisierung von Kunststoffoberflächen.
Als schlechtes Modell hingegen ist der Hund wegen der Aggregationsunterschiede seiner
Thrombozyten und Hyperkoagulabilität beschrieben.
In Thrombolyseversuchen läßt sich der Versuchshund nur unter Antikoagulation mit Heparin
verwenden, weil es ohne Heparin zu einer sofortigen Thrombusausbreitung kommt.
Außerdem findet eine übermäßig schnelle Lyse autologer Gerinnsel statt.
Bei der Plasminogenaktivierung durch EPA scheint sich der Hund besser als das Kaninchen zu
eignen, weil eine ausgeprägte Aktivität vorliegt.
99
Das Schwein ist aufgrund morphologischer Ähnlichkeiten seiner Gefäße und anderer Organe ein
geeignetes Modell bei radiologischen, urologischen und chirurgischen Fragestellungen im
interventionellen und operativen Bereich.
Bei der Testung von Gefäßprothesen zeigte sich eine ähnliche Thrombozytenadhäsion an
Kunststoffoberflächen wie beim Menschen, jedoch eine beschleunigte Heilungsrate.
Im Rahmen kardiologischer Fragestellungen scheint das porcine Modell in Intimadestruktionsstudien
geeignet, weil die Neointimamorphologie, eine Medikamentenwirkung bezüglich Restenose und der
Koronarversorgungstyp menschenähnlich bzw. –gleich sind.
Nicht gut geeignet ist das Schwein für Coil-Forschung bei A.carotis-Aneurysmen, weil es eine hohe
Spontanthrombosierungsrate aufweist.
Wie die Darstellung der eigenen Ergebnisse und die kritische Betrachtung der Literatur in den
vorangehenden Kapiteln gezeigt hat, gibt es bei allen Tiermodellen Einschränkungen bei der
Übertragung von Studienergebnisse auf den Menschen. Die Komplexität der Zusammenhänge
in Gerinnung, Fibrinolyse und Inhibition dieser Systeme und damit in Verbindung stehender
Forschung an den entsprechenden Tiermodellen zeigte sich als der limitierende Faktor
bezüglich Aussagekraft. Beim Tier sind diese Systeme noch weniger als beim Menschen
erforscht. Deshalb kann sich eine kritische Diskussion über den Einsatz der am besten
geeigneten Tiere nur auf wenige Fremdergebnisse stützen.
Dennoch erscheint es möglich, unter Einbeziehung der Literatur, anhand der vorliegenden
Ergebnisse der Plasmauntersuchungen eine „Rangfolge“ der Versuchstiere in Bezug auf
Ähnlichkeit zur menschlichen Blutgerinnung vor dem Hintergrund endovaskulärer Studien zu
erstellen. Hierbei wurden mögliche Kompensationsmechanismen zwischen Gerinnung und
Fibrinolyse mit in die Wertung einbezogen:
Am ähnlichsten kommt dem menschlichen Blutgerinnungssystem das des Schafes. Bei den
Versuchen wurde eine schwächere Gerinnung festgestellt, die jedoch durch ein ebenfalls
abgeschwächtes Fibrinolysesystem kompensiert wird.
Das Kaninchen nimmt Platz zwei der Rangfolge ein. Hier waren die Unterschiede in Gerinnung
und Fibrinolyse gravierender. Eine deutlich verstärkte Gerinnung kann jedoch durch eine
ebenfalls deutlich verstärkte Fibrinolyse kompensiert werden.
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Der Hund, auf Platz drei, zeigte ebenfalls eine deutlich verstärkte Gesamtgerinnung, wobei hier
eine äußerst ausgeprägte exogene Aktivierung zu verzeichnen war.
Kompensationsmechanismen einer leicht-erhöhten Fibrinolyse scheinen jedoch nicht
auszureichen, wodurch dem Hund eine hyperaktive Gesamtgerinnung zugeschrieben werden
muß.
Das Schwein wies die ausgeprägtesten Unterschiede zum Menschen auf; eine wesentlich
verstärkte Gerinnung wird in keiner Weise von einer deutlich abgeschwächten Fibrinolyse
kompensiert. Folglich ist das Schwein im Vergleich zum Menschen stark hyperkoagulatorisch.
Bei den eigenen systematischen Untersuchungen zur Blutgerinnung und Fibrinolyse müssen folgende
Einschränkungen bei der Evaluation beachtet werden:
1. insuffiziente Aktivierung von Plasminogen bei den untersuchten Spezies durch Streptokinase;
2. vermutlich mangelnde Sensitivität der Kontaktaktivatoren und verzögerter Ablauf der
Gerinnungskaskade durch Aktivierung mit Ellagsäure bei der Bestimmung der aPTT des
Kaninchens (und des Hundes);
3. die Aktivierung des exogenen Gerinnungsweges durch rekombinanten humanen Gewebefaktor,
der bei den Plasmen einzelner Spezies nur eine verminderte Thromboplastinaktivität hervorruft.
Wie aus der Literatur und dem Vergleich dieser Aussagen zu verschiedenen Spezies ersichtlich wurde
und wie es auch aus unserer Arbeit zu erkennen ist, erscheint es nicht möglich, nur ein Tiermodell für
unterschiedliche Versuche im interventionellen und pharmakologischen Bereich als vorrangig geeignet
einzusetzen.
Vielmehr bedarf es, je nach Studie, einer sorgfältigen Auswahl, auch unter Zuhilfenahme der
Literaturangaben. Für die Extrapolation von Versuchsergebnissen auf den Menschen müssen
bestehende Unterschiede aufgezeigt und gegebenfalls Limitationen des Modells eingeräumt werden.
Korrekturfaktoren und standardisierte Versuchsanordnungen können eine Übertragung auf den
Menschen vereinfachen.
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VII. Zusammenfassung
Bei der Entwicklung oder Verbesserung endovaskulärer interventioneller Therapiemethoden sind
häufig Tiermodelle unverzichtbar. Kriterien für die Auswahl eines bestimmten Modells sind oft die
Größe der Gefäße und damit verbunden, die Anwendbarkeit der jeweiligen Materialien (Katheter,
Coils, Stents), die juristische, gesellschaftlich-ethische, fach- und versuchsspezifische Vertretbarkeit
des Versuchstiermodelles sowie nicht zuletzt die Kosten. Weniger beachtet und auch weniger
untersucht sind die gerinnungsphysiologischen und gerinnungspathologischen Parameter,
insbesondere im Vergleich zum Menschen. Am häufigsten verwendet werden das Schwein, der Hund,
das Kaninchen, seltener das Schaf und die Katze und sehr selten Primaten. Eine ausführliche
Literaturrecherche zeigt, daß es zwar einen sehr großen Einsatzbereich für die jeweiligen Spezies gibt,
jedoch nur wenig konkrete Informationen über die Gerinnungsparameter der Tiermodelle. Außerdem
sind zahlreiche Erkenntnisse zum Gerinnungs- und Fibrinolysesystem einander widersprüchlich, so
daß eine Extrapolation der Werte auf den Menschen sich als äußerst schwierig gestaltet. Im Rahmen
von pharmakologischen und pharmakodynamischen Fragestellungen gibt es eine größere Zahl von
Informationen als bei experimentell interventionellen Studien. Meist gelten in der interventionellen
Literatur das Schwein und der Hund als die am besten geeigneten Tiere, ohne das dies jedoch
ausreichend experimentell validiert wäre. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Problem aufgegriffen
und versucht, anhand eigener systematischer Untersuchungen und unter Einbeziehung einer
ausführlichen Literaturanalyse, Empfehlungen für die Wahl eines Versuchstieres bezogen auf die
Eignung des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems zu entwickeln.
Es wurden die Gerinnungssysteme der für interventionelle Versuche am häufigsten verwendeten
Tierspezies Schwein, Hund, Schaf und Kaninchen untersucht. Von jeweils zehn Tieren wurde Blut
untersucht und alle relevanten Gerinnungsparameter bestimmt. Die gewonnenen Daten wurden in
Relation zu den Normwerten des Menschen gesetzt und untereinander verglichen. Da ein direkter
quantitativer Vergleich aufgrund der Komplexität der Systeme (endogene und exogene Gerinnung-
Fibrinolyseeinfluß etc.) oft nicht möglich war oder zur Verfälschung der Ergebnisse geführt hätte,
wurde versucht, eine qualitative Relation herzustellen, indem die jeweiligen Daten aus den einzelnen
Untersystemen analysiert, zusammengefaßt und in eine Rangfolge gebracht wurden. Die humanen
Werte wurden als Baseline gewertet und die Ergebnisse bei den einzelnen Tierspezies als vermehrt
(aktiver) oder vermindert (schwächer) bewertet.
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Dabei wurde versucht, die antagonistischen Gerinnungs- und Fibrinolyseaktivitäten als Gesamtheit zu
bewerten.
Eine Einschränkung ergab sich bei der Bewertung der Plasminogenaktivität. Hier zeigte sich bei den
vorliegenden Versuchen (durch die Literatur bestätigt), daß sich Plasminogen aller untersuchten
Spezies nicht suffizient durch Streptokinase aktivieren läßt. Eine weitere Einschränkung der
Auswertung war bei der Messung der aPTT zu verzeichnen. So führte die Aktivierung des endogenen
Gerinnungsweges mit Ellagsäure zu einer massiven Verlängerung der aPTT beim Kaninchen und zu
einer mäßigen Verlängerung bei Hund und Schwein gegenüber einer Aktivierung mit Kaolin, wie sie in
der Literatur beschrieben ist.
Auch muß eine Spezies-Spezifität von Thromboplastin berücksichtigt werden, die insbesondere bei der
Übertragung von Ergebnissen des Schafes und des Hundes auf den Menschen von Bedeutung ist.
Unter Berücksichtigung aller Systeme kommt das Schaf dem Gerinnungs- und Fibrinolyseverhalten
des Menschen am nächsten. Nach unseren Ergebnissen ist es im Hinblick auf sein Gerinnungssystem
sehr gut geeignet.
An zweiter Stelle steht in der Rangfolge das Kaninchen. Die Gerinnung und Fibrinbildung ist im
Vergleich zum Menschen aktiver, was jedoch durch eine ebenfalls aktivere Gegenregulation durch
AT III und Protein C sowie durch eine aktivere Fibrinolyse wieder kompensiert wird.
An dritter Stelle steht der Hund, dessen Gerinnungssystem sich durch eine sehr aktive, exogene
Gerinnung auszeichnet.
Am schlechtesten stellt sich von den untersuchten Tieren das Schwein dar, dessen Gerinnungssystem
deutlich aktiver ist als das des Menschen, was aber nicht durch eine kompensatorische
Fibrinolyseaktivität ausgeglichen wird. Die Gegenregulationsmechanismen sind im Vergleich zu den
anderen Spezies herabgesetzt.
Abgesehen von Primaten sind für endovaskuläre experimentelle Eingriffe und Entwicklung von
Therapiemethoden und Materialentwicklungen das Schaf und das Kaninchen gut geeignet. Etwas
schlechter eignet sich der Hund, und am wenigsten geeignet erscheint das Schwein zu sein.
Ein uneingeschränkt geeignetes Tiermodell für unterschiedliche Versuche existiert nicht. Vielmehr
muß unter Berücksichtigung der Literatur eine sorgfältige Auswahl getroffen werden.
Für die Extrapolation von Versuchsergebnissen auf den Menschen müssen bestehende Unterschiede
aufgezeigt und gegebenenfalls Limitationen des Modells eingeräumt werden. Korrekturfaktoren
können eine Übertragung vereinfachen.
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Aufgrund mangelnder Standardisierung zahlreicher Versuchsanordnungen ist ein Vergleich der
Literatur in zahlreichen Fällen nur schwer möglich. Weitere standardisierte Untersuchungen zur
Gerinnung und Fibrinolyse der häufig in interventionellen Studien eingesetzten Tiermodelle sind
vonnöten, um die Extrapolation der Ergebnisse dieser Studien auf den Menschen zu verbessern.
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Spezies Autoren TPZ (% o. s) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml)Prot.C (IU/ml) AT III (%) PLG (%) A2-AP (IU/ml)
Schaf RWTH 98% 33,0 3,66 0,52 6,04 0,50 2,16 2,72 0,48 0,19 0,57 0,75 0,37 84,0 4,8 1,03
31 I or E I I D I D markedly I I D D I D
44 15,0 s 32,0 2,92 0,21 4,17 0,51 8,09 2,11 0,32 0,37 38,0 1,58
63 60% 36,1 2,70 0,40 0,62 0,36 1,48 2,08 0,15 0,15 2,1 0,80 1,0 1,02
72 3,61 3,9 ymolDC
80 29,0 3,0
90 38 2,6 3,8 0,16 13,5
96 19,3 s 30,4 3,72
Spezies Autoren TPZ (% o. s) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml)Prot.C (IU/ml) AT III (%) PLG (%) A2-AP (IU/ml)
Kaninchen RWTH 84% 116,9 3,58 1,88 19,81 0,81 10,81 2,92 0,95 2,88 0,55 1,38 0,379 135,0 3,1 1,26
3 14,3 s
31 E I E or I D markedly I D or E I I I I E I
45 12,9 s 21
54 0,6 5,0 4 8,0
63 101% 21,4 n.d. 1,11 48,6 0,53 n.d. n.d. 0,37 3,5 1,6 2,5 2,0 0,97
70 7,5 s 13,5 2,10
72 2,50 9,5 ymolDC
75 13,2 s 22,1
80 31,0 2,86
Spezies Autoren TPZ (% o. s) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml)Prot C (IU/ml) AT III (%) PLG (%) A2-AP (IU/ml)
Hund RWTH 188% 32,71 1,86 1,34 4,74 4,02 6,96 0,95 0,85 1,38 0,02 2,01 0,319 142,0 5,1 1,27
8 14
31 I I I or E E or D markedly I I markedly I I I I E or D I
54 plusminus plusminus 1,0 6,0 4,8 3,5 5,0
63 135 17,7 1,45 1,23 12,75 1,35 12,00 3,66 1,31 3,08 1,03 2,14 124,0 3,8 0,93
72 3,09 10,2ymolDC
75 2,15 1,06 0,93 1,07 1,01 6,7 1,01
80 18,0 3,39
90 23 2,2 6 5,3 19,6
92 11,5 s 80 400mgm%
115 8 s 21,9 1,59 1,15
137 9,4 s 11,5
Spezies Autoren TPZ (% o. s) PTT (sec) Fib (mg/ml) F II (IU/ml) F V (IU/ml) F VII (IU/ml) F VIII (IU/ml) F IX (IU/ml) F X (IU/ml) F XI (IU/ml) F XII (IU/ml) F XIII (IU/ml)Prot C (IU/ml) AT III (%) PLG (%) A2-AP (IU/ml)
Schwein RWTH 116% 22,0 2,01 0,88 7,05 1,75 4,09 2,84 1,2 0,52 0,41 0,59 0,443 98,0 3,2 1,19
31 E or D I E or I D or E I or E I or E I I E E or i I D
54 plusminus 0,9 8 3,8 1,1
57 26,0 2,31
63 88% 16,6 3,25 0,65 7,9 0,58 5,55 3,86 0,92 2,0 7,47 2,2 101,0 3,6 0,8
72 3,58 3,7 ymolDC
80 21,0 3,7
92 10,5 60 ,0 180mgm%
104 13,4 s 21,4 2,62 0,6 4,44 1,27 7,01 3,0 1,08 2,75 12,75 155,0
108 13s 23,7s 1,73 0,82 4,95 2,1 7,82 5,57 3,19 11,5 0,32 1,27
111 20,0
Tabelle A7: Tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus der Literatur
Erläuterung zu dieser Tabelle unter VI. Diskussion
VIII. Anhang: Tabelle A7: Tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus der Literatur
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